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 ADA: adalimumab 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos 
ARN: ácido ribonucleico 
AZA: azatioprina 
CU: colitis ulcerosa 
CyA: ciclosporina A 
DE: desviación estándar 
EC: enfermedad de Crohn 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal 
GMS: guanosina monofosfato sintetasa  
HPRT: hipoxantina-fosforribosil- transferasa 
HR: hazard ratio 
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IF-γ: interferón gamma 
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IL: interleucinas 
IgG1: inmunoglobulina G1 
IMPDH: inosina-monofosfato-deshidrogenasa  
MP: 6-mercaptopurina 
MTX: metotrexato 
NOD2/CARD15: dominio de oligomerización unido a nucleótidos 2/dominio de 
reclutamiento de caspasa activada 
PCR: proteína C reactiva 
RM: resonancia magnética  
TAC: tomografía axial computerizada 
TNFα: tumor necrosis factor α 
TPMT: tiopurina-metil-transferasa 
VCM: volumen corpuscular medio 
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 La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba tres enfermedades: la 
colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada. Su 
etiología es desconocida, si bien actualmente la teoría más aceptada se basa en que los 
afectados presentan una susceptibilidad genética que produce una alteración de la 
homeostasis inmune de la mucosa, dando lugar a una alteración en el procesamiento de 
antígenos que conlleva una activación de la cascada inflamatoria. 
 
 Gran parte de los pacientes precisan tratamientos inmunosupresores y, dentro de 
ellos, los fármacos tiopurínicos −la azatioprina (AZA) y la mercaptopurina (MP)− son 
los más utilizados. El metabolito de estos fármacos es el nucleótido de 6-tioguanina, que 
actúa inhibiendo la síntesis de determinadas proteínas fundamentales en la cascada 
inflamatoria. Sus principales indicaciones son las situaciones de corticodependencia y 
corticorresistencia, tanto en EC como en CU. Sin embargo, no está establecido si el 
mantenimiento de estos fármacos de manera indefinida es eficaz y si ejerce el mismo 
efecto terapéutico en los pacientes con EC y en aquéllos con CU. 
 
 Nuestro objetivo fue evaluar la efectividad inicial y a largo plazo de los fármacos 
tiopurínicos en el tratamiento de la EII, así como identificar factores predictivos de la 
respuesta al tratamiento y evaluar su seguridad. 
 
 Con este fin se diseñó un estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos los 
pacientes de la unidad de EII del Hospital de La Princesa diagnosticados entre 1978 y 
2010 que hubieran recibido tratamiento con fármacos tiopurínicos en cualquier 
momento del seguimiento. Se evalúo la respuesta clínica al tratamiento a l año y a largo 
plazo mediante la utilización de índices clínicos.  
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 Se incluyeron 257 pacientes, 194 con EC y 63 con CU. El tiempo medio de 
seguimiento fue de 56 meses. Los pacientes con EII presentaron tasas de respuesta del 
87% (según el análisis por intención de tratar) y del 97% (según el análisis por 
protocolo) a los 12 meses de tratamiento. Estas tasas de respuesta fueron del 88% (por 
intención de tratar) y del 96% (por protocolo) para los pacientes con EC. Por su parte, 
los pacientes con CU respondieron al tratamiento en el 85% (por intención de tratar) y 
el 98% (por protocolo) de los casos a los 12 meses. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la respuesta clínica a los 12 meses entre los pacientes 
con EC y CU. Los pacientes más jóvenes presentaron tasas de respuesta más elevadas 
en el análisis por intención de tratar, tanto el grupo de pacientes con EII globalmente 
(Odds Ratio [OR] 0,44; IC 95% 0,2-1; p=0,046) como en el de CU (OR 0,09; IC 95% 
0,01-0,8; p=0,03). 
 
 A largo plazo, los pacientes con EII presentaron unas tasas de respuesta que 
oscilaron en los análisis por intención de tratar y por protocolo con los siguientes 
porcentajes: 95-97% a los 24 meses, 89-92% a los 36 meses, 85-88% a los 48 meses y 
79-82% a los 60 meses. Entre los pacientes con EC en concreto, las tasas de respuesta 
fueron las siguientes: 94-96% a los 24 meses, 88-91% a los 36 meses, 84-87% a los 48 
meses y 78-81% a los 60 meses. Mientras que para los pacientes con CU estas tasas de 
respuesta fueron: 98-99% a los 24 meses, 91-92% a los 36 meses, 88-90% a los 48 
meses y 85-86% a los 60 meses.  
 
 De entre los pacientes con EII, los que habían sufrido complicaciones de la 
enfermedad (megacolon, hemorragia, perforación o absceso) antes de comenzar el 
tratamiento con AZA o MP presentaron tasas de respuesta más bajas en el análisis por 
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intención de tratar [hazard ratio (HR) 3,17; IC 95% 1,4-7,1; p= 0,005] y por protocolo 
(HR 3,75; IC 95% 1,5-9,5; p= 0,005). Este factor predictivo se confirmó en los análisis 
por intención de tratar (HR 3,68; IC 95% 1,4-7,8; p=0,009) y por protocolo (HR 4,76; 
IC 95% 1,5-14,8; p=0,007) en el subgrupo de pacientes con EC, entre los que la 
enfermedad perianal también mostró menor respuesta al tratamiento, tanto por intención 
de tratar (HR 2,16; IC 95% 1-4,6; p=0,042) como por protocolo (HR 3,02; IC 95% 1,3-
6,9; p=0,009).  
 
 Durante el seguimiento se identificaron efectos adversos en el 28% de los pacientes, 
siendo el más prevalente la intolerancia digestiva (5%), seguido de la hepatotoxicidad 
(5%) y la leucopenia (3,5%). Un 14% de los pacientes tuvo que suspender el tratamiento 
a causa de los efectos adversos, produciéndose éstos en el primer mes de tratamiento en 
el 29% de los casos.  
 
En conclusión, las tiopurinas tienen una elevada efectividad a medio y largo 
plazo en el tratamiento de la EII, con resultados similares tanto en la EC como en la CU. 
El haber desarrollado complicaciones de la EII previas al inicio del tratamiento con 
tiopurínicos se asocia con una menor efectividad de estos fármacos a largo plazo. En los 
pacientes con EC, la presencia de enfermedad perianal se asocia con una menor 
efectividad del tratamiento con tiopurínicos a largo plazo. La incidencia de recidiva de 
la EII a largo plazo en los pacientes que alcanzan la respuesta clínica y mantienen el 
tratamiento con tiopurinas es baja. El tratamiento es relativamente seguro, tanto a corto 
como a largo plazo, observándose la mayor parte de los efectos adversos en los 





















La EII incluye una amplia variedad de presentaciones y manifestaciones clínicas, 
cuya característica principal es la inflamación crónica del tubo digestivo en diferentes 
localizaciones. La enfermedad alterna periodos de inactividad o quiescencia (fases de 
remisión), con periodos de actividad clínica de diferente intensidad que se denominan 
brotes o recidivas1.  
 
Incluye a la CU, a la EC y a la colitis indeterminada. Los pacientes con CU 
presentan una inflamación difusa de la mucosa del colon que se inicia en el recto y se 
extiende proximal y continuamente, de forma confluyente y concéntrica, hasta afectar 
una extensión variable de la mucosa del colon. Los pacientes con EC pueden presentar 
una afectación transmural y discontinua en cualquier parte del tracto gastrointestinal2, 3.  
 
1. Epidemiología. 
La incidencia y prevalencia de la EII varían significativamente según el área 
geográfica estudiada. Se han descrito mayores tasas de incidencia de la enfermedad en 
el norte de Europa y Estados Unidos, así como en Nueva Zelanda, Australia y Canadá. 
En otras regiones como Asia, África, Centroamérica y Sudamérica la incidencia y 
prevalencia de la EII son significativamente menores, aunque parecen estar 
emergiendo4, 5. Además de estos datos, se ha comprobado que hay un gradiente de 
incidencia de mayor a menor de norte a sur en América, Europa y España4.  
 
  Globalmente, la incidencia actual de la CU en países occidentales es de 5-18 
casos por 100.000 habitantes y año, y de 4-7 casos por 100.000 habitantes y año en el 
caso de la EC1. Dado que la EII es una enfermedad crónica, su prevalencia es 
considerablemente mayor que su incidencia y en algunas áreas alcanza el 1% de la 
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población1. Se estima que en Estados Unidos hay un millón de pacientes afectados por 
la EII, llegando la prevalencia en algunas áreas a 200 por 100.000 habitantes6, 7.  
 
La EII puede presentarse a cualquier edad, aunque hay dos picos de incidencia, 
el primero entre los 15 y los 35 años y el segundo entre los 50 y 80 años8. 
 
2. Etiopatogenia. 
La etiopatogenia de la EII es desconocida. Se han descrito factores genéticos y 
ambientales que parecen intervenir en el desarrollo de la EII. La teoría más aceptada se 
basa en una alteración de la homeostasis inmune de la mucosa, en sujetos susceptibles 
genéticamente, dando lugar a una alteración en el procesamiento de antígenos que 
conlleva una activación de células T patógenas y, finalmente, inflamación crónica y 
fibrosis9. 
 
2.1 Factores genéticos y herencia. 
La asociación familiar de la enfermedad es el factor de riesgo descrito más 
importante. Se estima que entre un 5-25% de los pacientes tienen un familiar de primer 
grado con diagnóstico de EII10. Los estudios realizados en gemelos monocigóticos 
muestran una concordancia de la enfermedad del 30-40% en el caso de la EC y del 10-







Las entidades que engloban la EII son enfermedades poligénicas complejas. Se 
han detectado al menos 30 loci asociados a un mayor riesgo de desarrollar la EII. El 
principal gen que condiciona la susceptibilidad individual para desarrollar la 
enfermedad es el dominio de oligomerización unido a nucleótidos 2 ó dominio de 
reclutamiento de caspasa activada 15 (NOD2/CARD15)15. Este gen se expresa por 
muchos tipos de leucocitos y su proteína final está implicada en el reconocimiento de la 
flora microbiana intestinal. Aunque se han descrito 30 polimorfismos del gen 
NOD2/CARD15, 3 variantes de éstos representan el 82% de los alelos mutados en 
pacientes con EII en la población caucásica16.  
 
 
2.2 Factores ambientales. 
Entre los factores ambientales estudiados, el consumo de tabaco constituye el 
factor de riesgo más importante para el desarrollo de la EC y, por el contrario, parece 
ejercer un efecto protector sobre el desarrollo y la gravedad de la CU. El consumo de 
tabaco se asocia a brotes más graves, mayores tasas de recurrencia y peor respuesta al 
tratamiento en el caso de la EC17, 18.  
 
La apendicectomía previa al diagnóstico de la EII ha sido descrita como factor 
protector para el desarrollo de la CU. Sin embargo, esta asociación no parece tan clara 
en el caso de la EC19-22. 
 
El debut de la enfermedad puede desencadenarse tras haber padecido un 
episodio de gastroenteritis aguda23, 24. Aunque existe evidencia de la relación entre la 
disbiosis y la patogenia de la EII, no está claro si es causa o consecuencia de la misma. 
Los pacientes con EII presentan perfiles menos complejos de bacterias comensales, con 
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menor concentración de Firmicutes y Bacteroides, conocidas por sus propiedades 
antiinflamatorias25,  26. Por otra parte, no se ha podido demostrar que un solo agente sea 
productor de la EC o de la CU, aunque varios han sido implicados en su etiopatogenia 
(Mycobacterium avium paratuberculosis, Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, 
Salmonella non-typhi, Lysteria monocytogenes)27-30.  
 
El consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) es otro factor asociado 
al debut y la aparición de brotes de la EII31. 
 
2.3 Inmunidad. 
El sistema inmune presenta un papel central en la patogenia de la EII. La 
respuesta del mismo ante determinados estímulos está condicionada por la carga 
genética de cada individuo y su interacción con los factores ambientales descritos 
previamente.  
 
Los pacientes con EII presentan una respuesta alterada de la inmunidad 
adquirida (linfocitos T y B), principalmente un aumento del reclutamiento epitelial de 
linfocitos T CD4+. Clásicamente se ha descrito que en los pacientes con EC la  
disregulación de los linfocitos T provocaba una respuesta inmune de linfocitos T helper 
(Th1) (más típica de autoinmunidad), mientras que en los pacientes con CU la respuesta 
típica era de tipo Th2 (más típica de procesos alérgicos). En los últimos años se ha 
descrito que los linfocitos T näive CD4+, tras activarse al serles presentados un 
antígeno por las células presentadoras de antígenos, pueden diferenciarse en Th1, Th2 y 
también en Th17. Esta nueva estirpe de linfocitos Th17 tiene un papel fundamental en la 
secreción de IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-21 e IFN-γ, que a su vez parecen activar 
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elementos de la actividad innata. Las interacciones de Th17 con otros elementos de la 
respuesta inmunes está todavía en vías de investigación, pero sin lugar a dudas parece 
tener un papel fundamental en la etiopatogenia de la enfermedad32, 33. 
 
Recientemente también se han descrito alteraciones relevantes en la inmunidad 
innata (macrófagos, neutrófilos, linfocitos grandes granulares, células de Paneth y 
células dendríticas) en los pacientes con EII. Estas alteraciones están directamente 
relacionadas con una menor expresión de defensinas en la mucosa del intestino delgado 
y colon. Las defensinas son un grupo de pépticos catiónicos antimicrobianos de 
pequeño peso molecular que poseen capacidad antibiótica frente a organismos gram-
negativos, gram-positivos, hongos, virus y protozoos34. 
 
 
3. Manifestaciones clínicas y diagnóstico.  
No existe ningún dato patognomónico que permita realizar el diagnóstico de la 
EII, por ello es importante diferenciar las entidades que cursan con diarrea aguda o 
crónica de la EII35. El diagnóstico se basa en la suma de datos sugestivos de la 
enfermedad: criterios clínicos, analíticos, endoscópicos e histológicos36,  37. Diversos 
autores han propuesto criterios para el diagnóstico de la CU y la EC. De ellos, los 
propuestos por Lennard-Jones en 1989 son los más utilizados38 (tablas 1 y 2). 
 
La presencia de manifestaciones extraintestinales como las afectaciones 
articulares (artropatía periférica o axial, espondilitis o sacroileitis), oculares (uveítis o 
epiescleritis), cutáneas (pioderma gangrenoso, eritema nodoso) o hepáticas (colangitis 




Tabla 1. Criterios de Lennard-Jones para el diagnóstico de la colitis ulcerosa 
Criterios diagnósticos Colitis ulcerosa 
Clínicos Rectorragia, diarrea crónica, dolor abdominal, manifestaciones 
extraintestinales 
 
Radiológicos Mucosa granular, úlceras espiculares, pseudopólipos. Estrechamiento de 
la luz, acortamiento del colon, pérdida de haustración. 
 
Endoscópicos Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable, exudado o 
ulceraciones, hemorragia al roce o espontánea. 
Pólipos y pseudopólipos. 
Afectación mucosa continua. 
Lesión casi constante del recto. 
 
Anatomopatológicos Mayores: inflamación exclusiva de la mucosa, úlceras superficiales, 
distorsión de las criptas, microabscesos, depleción de las células 
caliciformes. 
Menores: infiltrado inflamatorio crónico, aumento de la 
vascularización mucosa, metaplas ia de las células de Paneth, atrofia 
mucosa, hiperplasia linfoide. 
 
Enfermedad definida Dos criterios 
 
Tabla 2. Criterios de Lennard-Jones para el diagnóstico de la enfermedad de Crohn 
Criterios diagnósticos Enfermedad de Crohn 
Clínicos Dolor abdominal recurrente, diarrea, pérdida de peso, masa 
abdominal, fiebre o febrícula, enfermedad perianal, fístulas, 
manifestaciones extraintestinales.  
 
Radiológicos Úlceras aftoides, lineales o en espina de rosal, úlceras longitudinales, 
pólipos inflamatorios, edema de las válvulas conniventes.  
Estenosis, dilatación, fístulas, asimetría de las lesiones.  
 
Endoscópicos Colon: aftas, ulceraciones lineales profundas o serpiginosas, aspecto 
en empedrado, estenosis, orificios fistulosos, pseudopólipos y 
pólipos; lesiones característicamente segmentarias, de extensión 
variable con recto mayoritariamente preservado.  
Íleon: aftas, úlceras, estenosis.  
 
Anatomopatológicos Mayores: inflamación transmural, granulomas no caseificantes, 
agregados linfoides sin centro germinal.  
Menores: inflamación de carácter discontinuo, inflamación de la 
submucosa con arquitectura epitelial conservada, retención de moco 
con inflamación crónica, fisuras.  
 
 
Enfermedad definida Granulomas y otro criterio o ausencia de granulomas y tres criterios. 
 






Se ha tratado de clasificar ambas enfermedades en función de su expresión 
fenotípica para facilitar tanto su estudio evolutivo como para la optimizació n de 
estrategias y guías terapéuticas. Actualmente se utiliza la clasificación de Montreal en 
ambas enfermedades39 (tablas 3 y 4). 
 
Tabla 3. Clasificación de Montreal para la colitis ulcerosa. 
Extensión (E) Extensión de la colitis ulcerosa 
E1 Proctitis: afección limitada al recto (el límite superior de la inflamación no 
supera la unión rectosigmoidea) 
E2 Colitis izquierda (colitis distal): afección limitada al colon izquierdo 
(el límite superior de la inflamación no supera el ángulo esplénico) 
 




Gravedad (S) Gravedad de la colitis ulcerosa 
S0 Colitis en remisión: no hay síntomas de enfermedad 
S1 Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al día con sangre, sin 
fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia n i aumento de la velocidad 
de sedimentación glomerular 
 
S2 Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con 
signos de afectación sistémica leves. 
S3 Colitis grave: seis o más deposiciones diarias con sangre, fiebre, 
leucocitosis, taquicardia, anemia y aumento de la velocidad de 








Tabla 4. Clasificación de Montreal para la enfermedad de Crohn  
 
Edad al diagnóstico (A) A1- ≤16 años  
A2- 17-40 años 
A3- ≥40 años  
Localización (L) L1- Ileon terminal 
L2- Colon 
L3- Ileocólica  
L4- Tracto digestivo alto: 
L1+L4 – Tracto digestivo alto + ileon terminal 
L2+L4 - Tracto digestivo alto + colon 
L3+L4 – Tracto digestivo alto + ileocólica  
Patrón clínico (B) B1- Inflamatorio, no estenosante ni fistulizante 
B2- Estenosante 
B3- Fistulizante  




5. Historia natural de la EII. 
Las entidades que engloban la EII se caracterizan por presentar un curso crónico, 
alternando períodos de actividad con otros de quiescencia. El objetivo del tratamiento 
ha de ser inducir la remisión de la actividad inflamatoria y mantenerla, intentando evitar 






5.1 Historia natural de la CU. 
El curso de la enfermedad es muy variable. Un 50% de los pacientes permanece 
en remisión durante al menos 5 años y un 20% puede no presentar brotes en los 10 años 
posteriores al diagnóstico40. La extensión de la CU muestra una relación directa con el 
curso de la enfermedad. Los pacientes con proctitis suelen presentar un fenotipo poco 
agresivo, ya que el 20% de los pacientes alcanzarán la remisión espontáneamente y la 
gran mayoría lo hará con el tratamiento médico41. Sin embargo, los pacientes con colitis 
extensa presentan mayor riesgo de requerir colectomía y de desarrollar carcinoma 
colorrectal a lo largo de su evolución42-45.  
 
5.2 Historia natural de la EC. 
Aproximadamente el 10% de los pacientes no tendrán nuevos brotes de la 
enfermedad tras el cuadro de debut, un 20% presentarán brotes anuales y un 70% 
tendrán un curso de la enfermedad alternante durante los primeros años del 
diagnóstico46. La localización de la enfermedad determina el curso de la misma. Los 
pacientes con afectación del íleon terminal presentan mayor riesgo de estenosis y de 
enfermedad fistulizante47-49. La afectación del tracto gastrointestinal alto se asocia a un 
mayor riesgo recurrencia de la enfermedad50. En cambio, la afectación cólica, y sobre 
todo rectal, se asocia con el desarrollo de enfermedad perianal; tal es así que la 
enfermedad perianal se presenta aproximadamente en el 10% de los pacientes con 
afectación ileal, en el 40% de los pacientes con afectación cólica y en el 90% de los 




6. Generalidades sobre el tratamiento de la EII. 
Los objetivos del tratamiento en la EII son inducir la remisión de la actividad 
inflamatoria, prevenir las posibles recidivas, mejorar la calidad de vida de los pacientes 
y obtener la curación mucosa. A continuación se expondrá un resumen de los 
principales grupos farmacológicos utilizados en el tratamiento de la EII, así como sus 
indicaciones, eficacia y efectos adversos.  
6.1 Aminosalicilatos. 
 Los aminosalicilatos son los fármacos más prescritos en los pacientes con EII. 
Contienen en su estructura la molécula del ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), que ejerce 
un efecto antiinflamatorio tópico sobre la mucosa intestinal. Actúan en la cascada del 
ácido araquidónico, inhibiendo las vías de la lipooxigenasa y la ciclooxigenasa, 
produciendo la inhibición de leucotrienos, la síntesis de prostaglandinas y tromboxanos, 
e inhibición de la síntesis del factor de activación plaquetario así como la quimiotaxis 
de macrófagos y neutrófilos en el tejido inflamado51, 52.  
 
La posología de los aminosalicilatos debe elegirse en función de la localización 
de la enfermedad, prevaleciendo la aplicación tópica en los pacientes con afectación 
distal del colon53 y la vía oral en las colitis extensas54. Los 5-ASA son eficaces en la 
inducción de la remisión en los pacientes con CU y puede ser eficaz en el 
mantenimiento de la remisión en los pacientes con CU55 . Su eficacia es más 
cuestionable en los pacientes con EC53, 56. 
 






Los corticoides son fármacos con un potente efecto antiinflamatorio usados para 
el tratamiento de la EII activa desde los pioneros trabajos de Truelove y Witts58. A pesar 
de sus efectos secundarios y de la irrupción de los fármacos biológicos, continúan 
considerándose el tratamiento estándar de primera línea en los brotes moderado-severos, 
tanto de la CU como de la EC59-61. 
Su mecanismo de acción se basa en su unión al receptor de los glucocorticoides 
en el núcleo celular, inhibiendo prácticamente todas las vías de la respuesta inmune y, 
por tanto, la cascada inflamatoria.  
 
Las principales indicaciones de los corticoides sistémicos son la inducción de la 
remisión (brotes moderado y grave) en pacientes con EC62, 63 y CU64, 65. Ni los corticoides 
orales clásicos ni la budesonida oral han demostrado eficacia en el mantenimiento de la 
remisión en CU ni EC66. 
 
Los corticoides son fármacos muy eficaces, pero como contrapartida tienen una 
elevada tasa de efectos secundarios que afecta hasta al 50% de los pacientes. La 
complicación aguda más grave, derivada de la retirada brusca de los esteroides tras una 
administración prolongada, es la insuficiencia suprarrenal aguda. También es 
importante la mayor susceptibilidad a infecciones cuando se usan dosis superiores a 20 
mg diarios durante al menos 6 semanas61. 
 
6.3 Inmunomoduladores. 
Los inmunomoduladores se han utilizado clásicamente en los pacientes que 
desarrollaban corticodependencia en la EII con actividad crónica persistente, en los 
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pacientes con corticorresistencia y para el tratamiento de complicaciones penetrantes de 
la EC. En las últimas dos décadas ha surgido el concepto de introducción precoz de 
estos fármacos con la intención de prevenir o reducir las complicaciones de la EII -
cambiando la historia natural de la enfermedad y de “ahorrar” el uso de esteroides. 
Recientemente los inmunomoduladores también se han utilizado para reducir la 
inmunogenecidad de los agentes biológicos.  
6.3.1 Tiopurínicos.  
Hoy en día la AZA y su metabolito activo, la MP, son los fármacos 
inmunomoduladores más utilizados en los pacientes con EII. Sus características, 
mecanismo de acción, indicaciones y efectos adversos se explicarán con mayor detalle 
en el siguiente apartado. 
 
6.3.2 Metotrexato. 
El metotrexato (MTX) es un antagonista del ácido fólico, con efecto citotóxico y 
antiinflamatorio que se ha utiliza en enfermedades crónicas autoinmunes como la artritis 
reumatoide, la psoriasis o la polimiositis.  
 
Su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la proliferación celular a 
través de la inhibición de la síntesis de ADN por bloqueo de la dihidrofolatorreductasa, 
fundamental para la síntesis de las purinas y pirimidinas, e inhibición de la timidilato 
sintetasa67. A dosis más altas se ha demostrado que el MTX induce la apoptosis de los 
linfocitos T68, 69.  
 
Es un fármaco indicado en la inducción de la remisión y la prevención de la 
recidiva en los pacientes con EC activa no respondedores a tiopurínicos o que presentan 
17 
 
intolerancia a los mismos70-72. En los pacientes con EC se recomienda la administración 
subcutánea del fármaco, ya que su biodisponibilidad oral es muy variable. Su uso está 
limitado a los pacientes con EC, ya que en los distintos escenarios clínicos en pacientes 
con CU no ha demostrado ser superior a placebo73-75. 
 
Los principales efectos adversos del MTX son la toxicidad gastrointestinal, la 
fibrosis hepática y la neumonitis intersticial pulmonar. El MTX es teratógeno, por lo 
que su uso está contraindicado en el embarazo. También debe suspenderse su uso en los 
pacientes de ambos sexos que estén buscando la concepción desde 3 a 6 meses antes de 
la misma72, 76. 
 
6.3.3 Ciclosporina. 
La ciclosporina A (CyA) es un polipéptido cíclico de 11 aminoácidos producido 
a partir del hongo Beauveria nlyea. Es un inhibidor de la calcineurina que actúa 
inhibiendo IL-12 e IFN-γ. También actúa sobre la inmunidad celular ejerciendo un 
efecto antiproliferativo de los linfocitos, más marcado en los T-helper CD4+ que en los 
T-supresores CD8+77. 
 
Su única indicación es la inducción de la remisión en los pacientes con CU 
corticorrefractaria que no hayan sido tratados previamente con AZA. En este escenario 
ha demostrado inducir la remisión clínica a corto plazo hasta en el 80% de los casos, 
siendo una alternativa eficaz a la colectomía78-82. Su eficacia es comparable en resultados 




Los efectos adversos de CyA más frecuentes son la nefrotoxicidad, hipertensión 
arterial, hiperplasia gingival, hipertricosis y náuseas84. 
 
6.4 Aféresis. 
La aféresis leucocitaria es un procedimiento que se basa en la movilización del 
pool de granulocitos activados mediante un circuito extracorpóreo vena-vena. El 
mecanismo de acción principal de la aféresis está relacionado con la activación del 
complemento y/o un efecto mecánico que induce la adhesión de las diversas 
subpoblaciones leucocitarias a la columna de aféresis.  
 
La evidencia científica es escasa respecto a su uso en la práctica clínica en 
pacientes con EII. Aunque no hay clara evidencia para recomendar su uso, esta técnica 
podría tener su papel en pacientes con CU corticodependientes con alguna 
contraindicación para el uso de inmunomoduladores o fármacos anti-TNF85-89. 
 
Es una técnica segura, con escasa incidencia de efectos secundarios (sólo 5-6%). 
Entre los más frecuentes destacan mareo, náuseas, fiebre, rubor y dolor abdominal.  
 
6.5 Fármacos biológicos. 
El concepto “fármacos biológicos” engloba a los distintos anticuerpos 
monoclonales dirigidos frente a citoquinas específicas implicadas en la cascada 
inflamatoria de la EII. Los anticuerpos más utilizados son los dirigidos contra el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α); entre los que se encuentran el infliximab (IFX), 
adalimumab (ADA) y golimumab. Su mecanismo de acción consiste en su unión a la 
forma soluble y transmembrana del TNFα, inhibiendo así su efecto proinflamatorio 
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inmediato y la producción de citocinas proinflamatorias, fundamentalmente IL-690. 
Como consecuencia se produce una disminución en la migración de los leucocitos 
dentro del intestino91. Otro de los efectos de estos fármacos es la inducción de la 
apoptosis de células dentro de la mucosa del intestino92. 
 
Otros compuestos utilizados son los anticuerpos dirigidos frente a las integrinas. 
En este grupo se incluyen el natalizumab y el vedolizumab. Estos anticuerpos 
monoclonales se unen a las integrinas, que son proteínas que se expresan en la 
superficie de los leucocitos y que permiten su migración desde el interior de los vasos 
sanguíneos a los tejidos inflamados93-95. 
 
Actualmente las indicaciones de tratamiento con estos agentes son96: 
 
 
 EC: inducción y remisión de la enfermedad luminal resistente, 
corticodependencia y complicaciones fistulizantes (fístulas perianales, 
rectovaginales y enterocutáneas).  
 CU: inducción y mantenimiento de la remisión de colitis ulcerosa resistente a 
tratamiento convencional, enfermedad activa grave resistente a corticoides, 
corticodependencia. 
 Reservoritis crónica resistente.  
 Manifestaciones extraintestinales: artropatía axial y/o periférica asociada, 
pioderma gangrenoso y uveítis.  
 Edad pediátrica: EC y CU activa grave resistente a corticoterap ia, 




7. Fármacos tiopurínicos  
La azatioprina fue sintetizada por primera vez en 1957 por George Herbert 
Hitchings y Gertrude Evion. La experiencia con estos fármacos es amplia (más de 40 
años). La AZA y su metabolito, la MP, son análogos de las purinas con actividad 
inmunosupresora que se utilizan para el tratamiento de diversos procesos 
inmunomediados como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la hepatitis 
autoinmune o la EII. Representan una pieza clave dentro de la terapia inmunodepresora 
utilizada para prevenir el rechazo tras el trasplante de órganos97. 
 
7.1. Metabolismo y mecanismo de acción  
La AZA y la MP son fármacos que se administran vía oral. La AZA es un 
profármaco que se absorbe en el duodeno sin ser metabolizado. Se convierte en 6-MP 
sin que medie ningún proceso enzimático, sino a través de sustancias ricas en grupos 
sulfhidrilos, tales como la cisteína y el glutatión, presentes en los hematíes y otros 
tejidos. La MP es metabolizada a los nucleótidos de la 6-tioguanina por tres sistemas 
enzimáticos distintos que compiten entre sí. El de la xantina-oxidasa (XO), que 
transforma la MP en un metabolito inactivo llamado ácido 6-tioúrico (que se excreta por 
vía renal); el de la tiopurina-metil-transferasa (TPMT), que la convierte en 6-metil-
mercaptopurina; y el de la hipoxantina-fosforribosil-transferasa (HPRT) que, seguida de 
la inosina-monofosfato-deshidrogenasa (IMPDH) y posteriormente la guanosina-
monofosfato-sintetasa (GMS), la transforma en los nucleótidos de la 6-tioguanina, 
conocidos por ser metabolitos con actividad inmunodepresora potente98. Los nucleótidos 
de la 6-tioguanina son los que actúan como inhibidores de las purinas, bloqueando la 
síntesis de ácido desoxirribonucleico (ADN), ácido ribonucleico (ARN) y proteínas de 
los leucocitos98. Inhiben la inmunidad celular mediada por los linfocitos T CD4+, 
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induciendo su apoptosis y disminuyendo la actividad de las células citotóxicas mediante 
la inhibición de la activación de la proteína Rac199. Estos mecanismos aparecen 
recogidos de manera resumida en la figura 1. 
 
Figura 1. Metabolismo de la azatioprina. Modificada de Gassull et al. 
 
7.2. Farmacocinética 
Las dosis de AZA y MP se ajustan habitualmente en función del peso del 
paciente, con lo que se pretende alcanzar la mayor eficacia terapéutica y al mismo 
tiempo reducir la incidencia de efectos adversos. Se han sugerido diversas estrategias 
para monitorizar la dosis de forma individualizada e identificar así a los pacientes con 
mayor riesgo de toxicidad y a aquéllos con dosis subterapéuticas e inmunodepresión 
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inadecuada. Entre estas estrategias se encuentra la cuantificación de los nucleótidos de 
la 6-tioguanina y la monitorización de la actividad de la TPMT, siendo esta última la 
más estudiada y utilizada97, 98. 
 
7.2.1 Dosificación 
Como se ha expuesto previamente, las dosis de los tiopurínicos se ajustan en 
función del peso del paciente y del fármaco que se emplee. No existen datos acerca de 
la potencia inmunodepresora relativa de AZA o MP, pero la experiencia sugiere que su 
eficacia es similar si se administran a dosis equivalentes. Para calcular la equivalencia 
de dosis entre ambos fármacos hay que tener en cuenta que el 88% de la AZA se 
convierte en MP y que el peso molecular de la AZA es el 55% del de la MP. Con estos 
datos se puede concluir que la dosis pautada de AZA debe ser 2,08 veces mayor que la 
de la que administraremos en caso de elegir la MP. 
 
Estos datos confirman que la dosis más efectiva de AZA es 2-3 mg/kg, mientras 
que la dosis adecuada en el caso de MP sería de 1,5 mg/kg100. El empleo de dosis 
menores a las recomendadas se relaciona con la falta de eficacia de estos fármacos101. La 
administración de AZA o MP debe hacerse en una única dosis diaria, pues el 
fraccionamiento de la misma no ha demostrado ninguna ventaja y complica la adhesión 
al tratamiento. En caso de presentar molestias dispépticas se podría plantear el 
fraccionamiento de la dosis101, 102. 
 
7.2.2 Monitorización de la dosis 
La monitorización de la dosis de AZA y MP es precisa para intentar evitar 
algunos de sus efectos adversos graves (mielotoxicidad) y para comprobar que los 
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pacientes están recibiendo dosis óptimas terapéuticas. En la práctica clínica habitual el 
método principal para monitorizar la dosis de AZA o MP es la medición de la actividad 
enzimática de la TPMT. La TPMT es una enzima codificada por un gen localizado en el 
cromosoma 6 en el que se han descrito hasta 8 polimorfismos genéticos que pueden 
comportar una actividad disminuida. La actividad de la enzima TPMT determina las 
concentraciones de los metabolitos de 6-tioguanina. Los pacientes con baja actividad de 
la enzima presentan concentraciones elevadas de estos metabolitos, mientras que los 
pacientes con alta actividad de la TPMT presentan concentraciones bajas de 6-
tioguanina. La distribución mundial de los diversos genotipos de la TPMT es bastante 
uniforme, así como su fenotipo, que presenta una distribución trimodal103: un 0,9% de la 
población (homocigotos deficientes tipo TPMT1/TPMT1) presentan niveles 
intraeritrocitarios de TPMT menores de 5 U/ml, un 9,7% de la población (heterocigotos 
deficientes tipo TPMTh/TPMT1) niveles entre 5 y 13,7 U/ml y el 89,4% restante 
(homocigotos normales tipo TPMTh/TPMTh) niveles entre 13,8 y 25,1 U/ml. Tan sólo 
en los pacientes con fenotipo de baja actividad o alelos homocigotos deficientes tipo 
TPMT1/TPMT1 (menos del 1% de la población) se debería contraindicar el uso de 
tiopurinas por presentar una gran susceptibilidad a la aparición de mielotoxicidad. Sin 
embargo, en los pacientes con un genotipo de alta actividad o actividad intermedia se 
deben utilizar dosis de AZA o MP que hayan demostrado ser claramente eficaces, ya 
que la individualización de la dosis en estos dos grupos de pacientes no ha demostrado 
ser superior104. 
 
Otro método descrito para la monitorización de la dosis de AZA o MP es la 
medición de los niveles eritrocitarios de 6-tioguanina mediante técnicas de 
cromatografía líquida de alta resolución105, aunque su uso no está muy extendido. 
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7.3 Indicaciones y eficacia 
Los tiopurínicos son los inmunomoduladores más utilizados en la EII. De hecho, 
han demostrado su eficacia en la inducción y en el mantenimiento de la remisión tanto 
en la EC como en la CU100, 106-108. Sus principales indicaciones de uso son las situaciones 
de corticodependencia, y corticorresistencia tanto en EC como en CU. También se 
utilizan en otras situaciones como la enfermedad fistulizante, la prevención de la 
recurrencia postquirúrgica, como tratamiento de la reservoritis refractaria a tratamiento 
antibiótico y/o esteroideo y asociado a la terapia con fármacos biológicos99.  
 
Son fármacos con un inicio de acción lento, con un tiempo medio de respuesta 
terapéutica de 3 meses, y en un 20% de los casos de hasta 4-6 meses101. La vida media 
de los nucleótidos de 6-tioguanina en los hematíes es prolongada (3 ó 4 días) y el 
tiempo necesario para alcanzar su concentración estable oscila entre 14 y 21 días. Este 
largo período de tiempo es lo que se tarda en conseguir un efecto terapéutico óptimo y 
explica la necesidad de esperar un tiempo prolongado, de 2 a 4 meses de promedio, para 
obtener una respuesta clínica adecuada101, 102. 
 
En la práctica clínica aproximadamente el 70% de los pacientes alcanzan 
inicialmente el objetivo primario terapéutico (suspensión de corticoides, cierre de 
fístulas, alivio del dolor)109. En aquéllos que presentaron esa respuesta inicial, las tasas 
de remisión pueden alcanzar cifras de un 95% al primer año, 69% al tercer año y 55% a 
los 5 años110. 
 
El uso de los fármacos tiopurínicos en la CU es más limitado, principalmente 
por la menor evidencia de eficacia en la CU frente a la descrita en la EC. A pesar de 
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esto, también hay trabajos que demuestran la utilidad de éstos fármacos en la CU. Se 
puede afirmar que los fármacos tiopurínicos son eficaces en la inducción, pero sobre 
todo, en el mantenimiento de la remisión de la enfermedad108. En cualquier caso, la 
experiencia en el tratamiento de la CU es mucho menor que en la EC por la escasa  
evidencia científica de la que disponemos. Por ello existe el debate de si realmente estos 
fármacos son igual de efectivos en la CU que en la EC. La mayoría de las series que han 
evaluado la respuesta terapéutica de las tiopurinas en la CU cuentan con pocos 
pacientes, dosis inadecuadas y variables de resultado ambiguas. Sin embargo, hay 
estudios publicados que sugieren que la AZA es al menos tan efectiva en el tratamiento 
de la CU como en la EC111. Uno de los objetivos del presente estudio es explorar este 
punto, intentando demostrar que los fármacos tiopurínicos son, al menos, tan eficaces en 
la CU como en la EC. 
 
AZA y MP han demostrado su eficacia en el tratamiento de la EC fistulizante, 
aunque los estudios en los que se basan estas conclusiones no tenían como objetivo 
principal evaluar el cierre de las fístulas, ya fueran perianales o enterales100 112, 113. Los 
fármacos tiopurínicos también son eficaces en la profilaxis de la recurrencia 
postquirúrgica114,  115. En caso de utilizar estos fármacos para esta indicación, se 
recomienda su introducción de forma precoz tras la cirugía, así como valorar asociar 
metronidazol o tinidazol los tres primeros meses116, 117. 
 
7.4 Mantenimiento del tratamiento  
En 1996 se publicó un estudio retrospectivo, no controlado, que apoyaba que el 
tratamiento con AZA más allá de 4 años potenciaría la toxicidad de éstos fármacos118. 
Posteriormente, Lemman et al publicaron un estudio prospectivo, aleatorizado y doble 
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ciego de no inferioridad donde se demostró que la suspensión del tratamiento no era 
equivalente a su mantenimiento para evitar la recidiva de la EC en los pacientes que 
habían alcanzado una remisión prolongada119. Estos mismos autores observaron que 
hasta 2 tercios de los pacientes con remisión prolongada bajo tratamiento con 
azatioprina, recidivaron en los primeros 5 años tras la suspensión del tratamiento. La  
conclusión de los autores del estudio es que existe un alto riesgo de recidiva si se 
suspende el tratamiento con AZA, con independencia el tiempo que lleve el paciente 
con medicación en remisión120. 
 
En base a estos datos, y aunque no existe consenso sobre cuánto tiempo 
debemos mantener la terapia inmunosupresora con los fármacos tiopurínicos, 
actualmente se recomienda mantenerla de manera indefinida, ya que su suspensión se 
asocia a un elevado riesgo de recidiva.  Uno de los objetivos de nuestro estudio será 
comprobar la efectividad de estos fármacos a largo plazo en una cohorte de pacientes 
seguidos con una elevada media de seguimiento.  
 
7.5 Efectos adversos  
La mayor limitación para el uso de estos fármacos es la aparición de efectos 
adversos, tanto a corto como a largo plazo, lo que sucede aproximadamente en el 25% 
de los casos. La toxicidad del tratamiento puede llevar a la suspensión del mismo en 
aproximadamente el 15% de los pacientes101, 104, 121-126. No hay datos publicados que 
demuestren diferencias de tolerancia y seguridad entre AZA y MP a dosis eq uivalentes.  
 
Los efectos secundarios se pueden dividir en dos grupos, las reacciones adversas 
dosis-dependientes y las alérgicas. Las reacciones de tipo alérgico son imprevisibles. 
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Suelen aparecer durante el primer mes de tratamiento. Están mediadas por mecanismos 
inmunes y son independientes de la dosis administrada. Las reacciones adversas dosis-
dependientes se asocian con la dosis administrada del fármaco y la acumulación de 
metabolitos de 6-tiaguanina. Por tanto son previsibles mediante la determinación de la 




La mielotoxicidad es un efecto secundario dosis-dependiente que puede suceder 
hasta en el 25% de estos pacientes. Su presentación más frecuente es la leucopenia. Más 
rara es la aparición de pancitopenia. Puede aparecer en cualquier momento durante el 
tratamiento, por lo que se recomienda una continuada monitorización analítica del 
hemograma a lo largo del mismo. La incidencia acumulada de mielotoxicidad es del 
7%, mientras que la tasa de incidencia por paciente y año de seguimiento es de 
aproximadamente el 3%, reduciéndose al 1% si sólo consideramos los casos de 
mielotoxicidad grave127. En caso de evidenciarse una leucopenia por debajo de 1.500 x 
109/l leucocitos, se recomienda la reducción de la dosis del fármaco a la mitad, mientras 
que si es inferior a 1.000 x 109/l, se recomienda la suspensión del tratamiento104. 
 
La mielosupresión aumenta el riesgo de aparición de infecciones asociadas, tanto 
por bacterias, como por virus oportunistas. No obstante, la mortalidad asociada a una 







La hepatotoxicidad durante la terapia con AZA/MP tiene una incidencia 
acumulada del 3% y una tasa de incidencia anual del 1%104. Puede producirse por tres 
mecanismos: hipersensibilidad, reacción colestásica idiosincrásica y lesión celular 
endotelial. El daño hepático ocurre con mayor frecuencia en los primeros meses de 
tratamiento y puede ser asintomático o manifestarse de forma inespecífica con náuseas, 
cefalea, astenia o dolor abdominal, que generalmente ceden al reducir la dosis o 
suspender el fármaco. En ocasiones puede producirse una ictericia colestásica, en cuyo 
caso se contraindicaría el tratamiento128. 
 
7.5.3 Pancreatitis aguda 
La incidencia de pancreatitis aguda en pacientes tratados con AZA y MP es de 
aproximadamente el 3%. Suelen ser cuadros leves, habitualmente ocurren a lo largo del 
primer mes de tratamiento y los síntomas mejoran rápidamente al suspender la 
medicación inmunosupresora. Se consideran reacciones independientes de la dosis y no 
se recomienda reintroducir la medicación ni intentar tratar con MP en los casos 
secundarios a AZA, o viceversa, ya que suele reaparecer el cuadro129. 
 
7.5.4 Intolerancia digestiva 
La intolerancia digestiva es uno de los efectos secundarios más frecuentes del 
tratamiento. Incluye síntomas como náuseas, vómitos y dolor abdominal y, aunque 
suelen ser leves, pueden provocar la interrupción del tratamiento entre un 10 y un 15% 
de los pacientes. Estos síntomas suceden precozmente al iniciar el tratamiento y se 
recomienda el fraccionamiento de la dosis para mejorar su tolerabilidad130, 131. 
Curiosamente la mitad de los pacientes que suspenden el tratamiento con AZA por 
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intolerancia digestiva sí toleran la MP. En ocasiones puede aparecer diarrea en relación 
con el tratamiento, que se suele confundir con un empeoramiento de la EII102. 
 
7.5.5 Rash cutáneo 
Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se dan en un 2-4% de los 
pacientes tratados con estos fármacos y suelen cursar con rash, fiebre, astenia o 
artralgias. Suelen ser idiosincrásicas, ocurrir en las primeras semanas de tratamiento y 
ceden al retirar el fármaco131, 132.  
 
7.5.6 Neoplasias 
 En algunos estudios se ha descrito un importante aumento del riesgo relativo en 
la incidencia de linfoma no Hodgkin en los pacientes bajo tratamiento con AZA o MP  
frente a la población general. Sin embargo, este aumento de incidencia traducido en 
términos de riesgo absoluto apenas tiene relevancia clínica y no se considera una 
contraindicación del tratamiento. Por otra parte, los pacientes que toman fármacos 
tiopurínicos generan metabolitos mutagénicos cuando son expuestos a la radiación 
ultravioleta. Este efecto explicaría el mayor riesgo de desarrollar tumores cutáneos 
como el carcinoma basocelular o el escamoso. Ambos riesgos son mayores en pacientes 
de edad avanzada102. 
 
7.6 Seguridad durante el embarazo y la lactancia  
Respecto el uso de estos fármacos durante el embarazo no se ha demostrado que 
tenga efectos deletéreos sobre el feto ni en series de casos ni en estudios retrospectivos. 
A día de hoy, con la evidencia disponible, se recomienda mantener el tratamiento con 
estos fármacos durante el embarazo, ya que su retirada puede conllevar la reactivación 
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de la EII y en ese caso producir complicaciones en el desarrollo del feto o incrementar 
el riesgo de aborto. 
 
Actualmente no se recomienda la suspensión del tratamiento con tiopurinas 
durante la lactancia materna. Estudios recientes han demostrado que las concentraciones 
del fármaco halladas en la leche materna son inferiores al 1% de las concentraciones 
séricas de las pacientes, además de no detectarse complicaciones en los niños que han 



















1. Objetivo principal: 
- Evaluar la efectividad inicial y a largo plazo de los fármacos tiopurínicos en el 
tratamiento de la EII. 
 
2. Objetivos secundarios: 
- Identificar factores predictivos de efectividad inicial del tratamiento con 
fármacos tiopurínicos en pacientes con EII.  
- Conocer los factores predictivos del mantenimiento de la remisión a la rgo plazo 
en pacientes con EII en tratamiento con fármacos tiopurínicos.  
- Evaluar la seguridad del tratamiento con fármacos tiopurínicos en los pacientes 
con EII.  
3. Hipótesis: 
El mantenimiento del tratamiento con fármacos tiopurínicos en la EII es eficaz 






















1. Diseño del estudio 
Se trata de un estudio retrospectivo realizado en una unidad de referencia de EII.  
 
2. Población del estudio 
Se incluyeron pacientes consecutivos diagnosticados de EC o de CU desde julio 
de 1978 hasta enero de 2010 y seguidos en la Unidad de Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario de La Princesa.  
 
3. Criterios de inclusión 
Se incluyeron pacientes: 
-  Mayores de 18 años. 
- Diagnosticados de EC o CU mediante los criterios clínicos, radiológicos, 
endoscópicos e histológicos admitidos internacionalmente (criterios de Lennard-Jones). 
- Que hubieran recibido tratamiento con fármacos tiopurínicos por la EII en 
cualquier momento del seguimiento. 
 
4. Criterios de exclusión 
Se excluyeron los pacientes con EII que hubieran recibido tratamiento con 
fármacos tiopurínicos por otro motivo distinto a la EII y aquéllos que comenzaron el 
tratamiento de manera concomitante con fármacos anti-TNFα. 
 
5. Obtención de los datos. 
Se diseñó un cuaderno de recogida de datos (anexo 1) donde se registraron las 
variables demográficas más relevantes (edad, sexo, fecha de nacimiento, tabaquismo) y 
aquellas relacionadas con la enfermedad (edad al diagnóstico, tiempo de evolución, 
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afectación, patrón de la enfermedad, manifestaciones extraintestinales, complicaciones), 
tratamientos (tipo de inmunomoduladores, indicación de tratamiento, dosis, fecha de 
inicio, fecha de retirada, efectos adversos, tratamientos biológicos) y cirugía. Los datos 
del cuaderno se obtuvieron mediante la revisión de las historias clínicas.  
 
6. Variables y definiciones. 
 
6.1 Datos demográficos.  
Se recogieron los siguientes datos de los pacientes: fecha de nacimiento, edad al 
diagnóstico, sexo, tabaquismo y fecha de la última visita a la consulta. 
 
6.2 Características de la EII.  
6.2.1 Tipo de EII. 
Hace referencia a la EC, la CU o la colitis indeterminada y a si se ha producido 
cambio en el diagnóstico. 
 
6.2.2 Localización y extensión de la EII. 
Se clasificó a los pacientes utilizando la Clasificación de Montreal, según el 
comportamiento y la extensión de su enfermedad. La CU se subdividió en función de la 
extensión (E) en: proctitis (E1), colitis izquierda (E2) y colitis extensa o pancolitis (E3). 
La EC se dividió según la edad al diagnóstico (A1 si 16 años, A2 de 17 a 40 años y A3 
si >40 años), la localización (L1: ileon terminal, L2: colon, L3: ileocólica y L4: tracto 
digestivo alto) y el patrón clínico (B1: inflamatorio, B2: estenosante o B3: fistulizante), 





6.2.3 Manifestaciones extraintestinales. 
Se incluyeron las manifestaciones extraintestinales oftalmológicas, 
reumatológicas, dermatológicas y hepatobiliares de la EII. 
 
6.2.4 Complicaciones. 
Se recogieron las complicaciones relacionadas con la EII (megacolon, 
hemorragia, perforación, absceso) desarrolladas previamente al inicio del tratamiento 
con tiopurinas. Las complicaciones desarrolladas durante el tratamiento con estos 
fármacos fueron consideradas como fracaso al mismo. 
 
6.2.5 Antecedentes de cirugías previas. 
Se registraron datos sobre el antecedente de cirugías abdominales que se 
realizaron a los pacientes por causa de alguna complicación de la EII, indicándose la 
fecha de la cirugía, la indicación de la misma y el tipo de cirugía.  
 
6.3 Datos acerca del tratamiento.  
6.3.1 Aminosalicilatos 
Se obtuvieron los datos referentes acerca de si los pacientes habían consumido 
este tipo de fármacos y su posología (oral o tópico).  
 
6.3.2 Corticoides 
 Se objetivó si los pacientes habían consumido este tipo de fármacos y la 
respuesta al tratamiento. También se evaluó si los pacientes habían presentado 




 La respuesta al tratamiento se definió como la ausencia de actividad clínica de 
la enfermedad. En el caso de los pacientes con EC luminal se definió como el descenso 
de 4 o más puntos en el índice de Harvey-Bradshaw (tabla 5)134. En el caso de los 
pacientes con CU se definió como un descenso de 3 o más puntos en el índice parcial de 
Mayo (tabla 6)135. 
 
 Se definió la corticodependencia como la imposibilidad de reducir la 
prednisolona u otro corticoide equivalente por debajo de 10 mg/día, o la budesonida por 
debajo de 3 mg/día, así como la recidiva de la EII en los 3 meses siguientes a la 
suspensión de los corticoides37.  
  
Se definió la corticorresistencia como la ausencia de respuesta a la persistencia 
de actividad después de utilizar prednisolona o un equivalente a la dosis de al menos 
0,75 mg/kg/día durante 4 semanas37. 
 
6.3.3 Tiopurinas 
Para evaluar la eficacia de los fármacos tiopurínicos se registraron los datos 
acerca de la indicación del tratamiento, el fármaco utilizado (AZA o MP), la fecha de 
inicio del consumo, los efectos adversos y si el fármaco se suspendió por este motivo, 
por falta de eficacia o bien continuaba tomándolo en la última visita de seguimiento. Se 
obtuvo el mismo tipo de información en el caso de que se indicara un tratamiento con 
un segundo fármaco tiopurínico (sustitución de AZA por MP o viceversa). La 
evaluación de la eficacia del tratamiento se explicará con más detalle en el siguiente 




6.3.4 Metotrexato y otros inmunomoduladores 
En este apartado se reunió la información acerca de los pacientes que precisaron 
tratamiento con metotrexato u otros inmunomoduladores (tacrolimus, etc.) tras haber 
suspendido el tratamiento con tiopurínicos.  
 
6.3.5 Aféresis 




En este apartado se incluyó la información acerca de los pacientes que 
precisaron tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-TNFα. Se obtuvieron los 
datos acerca de la fecha de inicio de consumo del fármaco, su indicación, el tipo de 
fármaco, si se precisó un aumento de dosis y la fecha del mismo, los efectos adversos 
relacionados con el fármaco y la respuesta al tratamiento. 
 
6.4 Evaluación de la respuesta terapéutica.  
6.4.1 Definición de respuesta terapéutica 
La respuesta terapéutica se evaluó por los dos médicos responsables de la 
Unidad de EII. Para ello utilizaron índices de actividad clínicos, el de Harvey-Bradshaw 
(tabla 5) para la EC luminal, el Fistula Drainage Assessment Measure136 para la EC 







Tabla 5. Índice de Harvey – Bradshaw para la enfermedad de Crohn 
Parámetro Puntuación 
1. Estado general 
a. Muy bueno 
b. Regular 
c. Malo 
d. Muy malo 

















3. Número de deposiciones líquidas diarias 










5. Otros síntomas asociados (un punto por cada complicación) 
a. Artritis                                                                                                     
b. Uveítis 
c. Eritema nodoso/pioderma/aftas bucales  
d. Fístula/fisura/absceso perianal  




Tabla 6. Índice clínico de Mayo para la colitis ulcerosa 
Parámetro Puntuación 
1. Número de deposiciones 
a. Normales 
b. 1 ó 2 más de las habituales 
c. 3 ó 4 más de las habituales 






2. Sangrado rectal 
a. No se observa sangre  
b. Restos de sangre en menos del 50% 







3. Valoración del médico de la actividad 
a. Normal  
b. Leve  
c. Moderada  











Leve < 6 
Moderada 6- 12 
Grave > 12 
Actividad Suma 
Leve 2 – 3 
Moderada 4 – 5   
Grave 6 – 9  
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Se procedió a un análisis de los datos por intención de tratar y posteriormente a 
un análisis por protocolo (véase apartado de definiciones más adelante). En ambos casos 
se analizaron todos los pacientes con EII y en función del diagnóstico de EC o CU. Se 
analizó la respuesta al año de tratamiento y a largo plazo.  
 
 Definición de respuesta: en el caso de los pacientes con CU se definió como un 
descenso de 3 o más puntos en el índice parcial de Mayo135. En el caso de los pacientes 
con EC luminal se definió como el descenso de 4 o más puntos en el índice de Harvey-
Bradshaw134; y en el caso de los pacientes con EC perianal como la reducción de al 
menos el 50% en el número de orificios fistulosos externos con drenaje136, definiendo el 
cierre de la fístula como ausencia de drenaje a través del orificio fistuloso con la 
compresión suave. En el caso de los pacientes con EC y CU que recibieron el fármaco 
con la indicación de “mantenimiento de la remisión” se consideró respuesta clínica al 
tratamiento la ausencia de actividad de la enfermedad durante el seguimiento.  
 
6.4.2 Análisis a los 12 meses de seguimiento  
Como se ha explicado previamente, las tiopurinas son fármacos con un inicio de 
acción lento, con un tiempo medio de respuesta terapéutica de 3 meses, y en un 20% de 
los casos de hasta 4-6 meses123. Hasta que transcurre este período de tiempo el fármaco 
no comienza a conseguir el efecto terapéutico óptimo que esperamos de él. Por este 
motivo consideramos que evaluar la respuesta clínica a los 12 meses es un buen punto 
de partida para comprobar su efectividad a corto plazo.  
 
En la evaluación de la respuesta al tratamiento mediante el análisis por 
intención de tratar se incluyeron todos los pacientes incluidos en el estudio. Se definió 
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como fracaso la suspensión del tratamiento por efectos adversos o la aparición de un 
brote de actividad de la enfermedad, definida por un aumento de al menos 3 puntos en 
el índice parcial de Mayo en los pacientes con CU, de al menos 4 puntos en el de 
Harvey-Bradshaw en los pacientes con EC luminal y el cierre de menos del 50% de los 
orificios fistulosos en el caso de los pacientes con EC perianal. Tan sólo se excluyeron 
de este análisis a los pacientes que no habían completado 12 meses de tratamiento con 
tiopurinas, pero tampoco lo habían suspendido (por fracaso terapéutico o efecto 
adverso).  
 
En el análisis por protocolo al año de seguimiento se consideraron tan sólo a 
aquellos pacientes que completaron al menos cuatro meses de tratamiento (tiempo que 
se considera necesario para que los tiopurínicos hagan efecto), sin incluir aquellos que 
abandonaron el fármaco por efectos adversos.  
 
6.4.3 Análisis a largo plazo 
Bajo la premisa de que los fármacos tiopurínicos, si son bien tolerados, suelen 
ser eficaces a largo plazo, proponemos evaluar la respuesta terapéutica en este grupo de 
pacientes, en los que al menos completaron 12 meses de tratamiento.  
 
En el análisis por intención de tratar a largo plazo se incluyeron todos los 
pacientes que completaron al menos 12 meses de tratamiento. Se definió el fracaso del 
tratamiento como la suspensión del fármaco por efectos adversos o por la aparición de 
actividad de la enfermedad (descrita previamente por el aumento de puntuación en los 
distintos índices clínicos). Se analizó el tiempo total de tratamiento, desde el inicio del 
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consumo del fármaco hasta su suspensión (por fracaso terapéutico o efecto adverso) o 
hasta la fecha de la última visita en el caso de que siga en tratamiento. 
 
En el análisis por protocolo a largo plazo se tuvieron en consideración a 
aquellos pacientes que al menos cumplieron 12 meses de tratamiento, excluyendo a 
aquellos que suspendieron el tratamiento por efectos adversos.  
 
6.4.4 Efectos adversos de los fármacos tiopurínicos 
Se definieron los efectos adversos: 
- Alopecia: pérdida total o parcial de cabello en las regiones que de forma 
habitual lo tienen. 
- Anemia: según criterios de la Organización Mundial de la Salud, hemoglobina < 
12 g/dl en el caso de las mujeres y hemoglobina < 13 g/dl en el caso de los 
hombres. 
- Aplasia: asociación de anemia, leucopenia y trombopenia99 . 
- Artralgias : dolor en una o más articulaciones. 
- Hepatotoxicidad: aumento de la GPT o de la bilirrubina conjugada por lo 
menos 2 veces el límite superior de la normalidad o un aumento combinado de 
GOT, fosfatasa alcalina y bilirrubina total, estando alguno de estos valores dos 
veces por encima de la normalidad. El aumento de GOT, GPT, fosfatasa alcalina 
o bilirrubina total entre la normalidad y 2 veces la normalidad, se considera 
alteración del perfil hepático, pero no se llega a considerar hepatotoxicidad.  
- Infección: respuesta de características inflamatorias desarrollada por el huésped 
ante la presencia de microorganismos y/o la invasión tisular por parte de estos.  
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Se ha de especificar el tipo de infección, así como el microorganismo causante 
de la misma. 
- Insuficiencia renal: aumento de la creatinina plasmática 0,5 mg/dl sobre el 
nivel basal o aumento de la creatinina plasmática de 50% del valor basal o 
reducción del aclaramiento de creatinina en al menos 50%. 
- Leucopenia: leucocitos <1.500/mm3. 
- Mielotoxicidad: depresión de la médula ósea que puede asociarse con anemia, 
leucopenia y/o trombopenia. 
- Náuseas y vómitos : intolerancia alimentaria tras la toma de AZA y/o MP. 
- Neoplasia: masa anormal de tejido, cuyo crecimiento excede y está 
descoordinado con el de los tejidos normales137. Se recoge la información en 
cuanto al tipo de neoplasia diagnosticada durante el tratamiento con tiopurínicos.  
- Neumonitis : inflamación del tejido pulmonar intersticial.  
- Neuropatía: afección del sistema nervioso periférico que afecta principalmente 
a la sensibilidad. 
- Pancreatitis aguda: dolor abdominal acompañado generalmente de náuseas y/o 
vómitos, asociado a un aumento de amilasa y/o lipasa en sangre. 
- Trombopenia: plaquetas <70.000/mm3  
 
7. Análisis estadístico 
En las variables cuantitativas se calculó la media y desviación estándar (DE) en 
aquellas que siguieron una distribución normal, o mediante la mediana y rango 
intercuartílico en aquellas que no la siguieron. Las variables cualitativas se expresaron 




Se realizó un análisis univariante mediante la comparación de porcentajes con el 
test de la Chi cuadrado y mediante el test estadístico adecuado en el caso de las 
variables cuantitativas. Se llevó a cabo un análisis de regresión logística binaria para  
identificar los factores predictivos de respuesta a corto plazo. La variable dependiente 
fue la respuesta a los 12 meses de tratamiento, y las variables independientes del 
modelo máximo fueron: la edad (dicotómica, dividida en categorías por el valor de la  
mediana), el sexo, el tabaquismo, el diagnóstico de EII (CU o EC), la edad al 
diagnóstico (dicotómica, dividida en categorías por el valor de la mediana), el tiempo de 
evolución de la enfermedad (dicotómica, dividida en categorías por el valor de la 
mediana) y el fármaco inmunosupresor utilizado (AZA o MP).  
 
Se estimó el porcentaje de pacientes con respuesta a largo plazo mediante las 
curvas de Kaplan-Meier. La comparación de las diferencias entre las curvas se realizó 
con el test de Log-Rank. Los factores predictivos de mantenimiento de respuesta a largo 
plazo se evaluaron mediante la regresión de Cox.  
 






















1. Características generales de la población. 
De los 1.029 pacientes en seguimiento en la Unidad de EII a finales de enero de 
2010, se identificaron 287 que habían estado en tratamiento con fármacos tiopurínicos.  
Se excluyeron 30 pacientes por diversos motivos mostrados en la figura 2. 
 






















Finalmente se incluyeron para el análisis 257 pacientes, 194 con EC (75%) y 63 
con CU (25%). De ellos, 215 pacientes recibieron tratamiento con fármacos tiopurínicos 
durante al menos 12 meses. El tiempo medio de seguimiento fue de 56 meses (DE 44, 
mediana 48, rango 1-224). Las características demográficas de los pacientes incluidos se 
detallan la tabla 7. 
 
Tabla 7. Características demográficas de los pacientes  con enfermedad inflamatoria intestinal. 
Media de edad (des viación estándar)                                          43,9 (14) Mediana 42 Rango 15-89 
Edad al diagnóstico (des viación estándar)                                                  33,6 (14) Mediana 30 Rango 9-81 














Complicaciones (% ) 
Previas al in icio de tratamiento 




Manifestaciones extraintestinales (% )  41 (16) 
Años de evolución de enfermedad hasta inicio 
tratamiento inmunomodulador (mediana)                                                  
4,4 (5,9) Mediana 2 Rango 0-30 
Corticodependientes (% ) 93 (36,2) 
Corticorresistentes (% ) 5 (1,9) 
Cirugía (% ) 
Antes del inmunomodulador 




Tratamiento con biológicos (% ) 
Infliximab 
Adalimumab  
Antes del inmunomodulador 






Número de inmunosupresores (% ) 
Sólo azatioprina o mercaptopurina 
Sustitución azatioprina por mercaptopurina  











Indicación tratamiento inmunomodulador (% ) 
Inducción remisión 
Mantenimiento remisión  











De los 257 pacientes incluidos en el análisis, el 67% (171 pacientes) seguía 
presentando respuesta terapéutica al final del seguimiento. El 20% (51 pacientes) de la 
muestra precisó intervenciones terapéuticas por mal control de la enfermedad: en 35 
pacientes hubo que añadir tratamiento con fármacos anti-TNF para el control de la 
enfermedad, 10 pacientes necesitaron cirugía y 6 pacientes presentaron brotes graves de 
la enfermedad durante el tratamiento con fármacos tiopurínicos. En un 14% de la 
muestra (35 pacientes) hubo que suspender el tratamiento por el desarrollo de efectos 
adversos. 
 
Seis pacientes decidieron suspender voluntariamente el tratamiento con AZA o 
MP estando en remisión clínica. El seguimiento de estos pacientes a efectos de eficacia 
se evaluó hasta el momento de su suspensión. Aunque no se ha incluido en el análisis, la 
evolución de dichos pacientes tras la suspensión del tratamiento se resume en la tabla 8. 
 
Tabla 8. Pacientes que decidieron suspender voluntariamente el tratamiento con tiopurinas . 



























Hombre 31 EC A2L2B1 MP 75 mg  15/01/98 19/12/06 107 meses Remisión 
Hombre 39 EC A2L3B1 AZA 50 mg  15/07/98 01/04/08 117 meses Remisión 
Mujer 53 EC A2L2B1 MP 75 mg  12/01/96 30/01/00 48 meses Remisión 
Hombre 25 EC A2L1B1 AZA 150 mg  15/07/03 17/01/07 42 meses Remisión 
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2. Características generales de los pacientes con EC. 
La distribución de los 194 pacientes con EC en nuestra muestra según la 
Clasificación de Montreal se detalla en la tabla 9. 
 
Tabla 9. Distribución de los pacientes con enfermedad de Crohn según la Clasificación de 
Montreal. 
Edad 
A1 ≤ 16 años  15 (7,7%) 
A2 17 - 40 años 140 (72,2%) 
A3 > 40 años 39 (20,1%) 
Localización 
L1 Ileon terminal  58 (30,1%) 
L2 Colon 26 (13,5%) 
L3 Ileocólica 103 (53,4%) 
L4 Tracto digestivo superior  6 (2,3%) 
Comportamiento 
B1 Inflamatorio 99 (51%) 
B2 Estenosante  44 (22,7%) 
B3 Fistulizante  51 (26,3%) 
 
De los 194 pacientes con EC, el 19% (36 pacientes)  presentaron enfermedad 
perianal. De éstos, un 16% desarrollaron fístulas, un 5% desarrollaron abscesos y tan 
sólo un 1% estenosis. El tiempo medio de seguimiento fue de 56 meses (DE 43, 
mediana 49, rango 1-224). Las características demográficas de los pacientes con EC se 
describen en la tabla 10. 
  
Del total de pacientes con EC, 163 completaron al menos 12 meses de 
tratamiento con tiopurinas y, de ellos, 118 permanecían en tratamiento al final del 
seguimiento (figura 3). Otros 7 pacientes permanecían en tratamiento al final del 






Tabla 10. Características demográficas de los pacientes con enfermedad de Crohn. 
Media de edad (des viación estándar)                                                  41,7 (13,1) Mediana 40 Rango 15-79 
Edad al diagnóstico (des viación estándar)                                                  31,1 (12,9) Mediana 27,9 Rango 9-76 
Sexo (% ) 
Hombres 












Complicaciones (% ) 18 (9,3) 
Manifestaciones extraintestinales (% )  36 (18,6) 
Años de evolución de enfermedad hasta inicio 
tratamiento inmunomodulador (mediana)                                                  
4,5 (5,9) Mediana 2 Rango 0-29 
Corticodependientes (% ) 69 (35,6) 
Corticorresistentes (% ) 3 (1,5) 
Cirugía (% ) 
Antes del inmunomodulador 
Después del inmunomodulador 
 69 (35,6) 
61 
8 
Tratamiento con biológicos (% ) 
Infliximab 
Adalimumab  
Antes del inmunomodulador 






Número de inmunosupresores (% ) 
Sólo azatioprina o mercaptopurina 
Sustitución azatioprina por mercaptopurina 
Azatioprina y/o mercaptopurina y metotrexato 
 
 179 (92,3) 
11 (5,7) 
12 (6,2) 






Indicación tratamiento inmunomodulador (% ) 
Inducción remisión 
Mantenimiento remisión  
Profilaxis recurrencia postquirúrgica  
Enfermedad fistulizante 
 

















Figura 3. Diagrama de flujo que describe el seguimiento de los pacientes con enfermedad de Crohn. 
  
EC: enfermedad de Crohn; AZA: azatioprina; MP: mercaptopurina 
 
3. Características generales de los pacientes con CU. 
Según la Clasificación de Montreal el 14% de los pacientes con CU presentaban 
proctitis, un 41% colitis izquierdas y un 44% colitis extensas. El tiempo medio de 
seguimiento fue de 57 meses (DE 48, mediana 45, rango 1-186). El resto de las 
características demográficas de estos pacientes se resumen en la tabla 11. 
 
De los 63 pacientes con CU, 52 completaron al menos 12 meses de tratamiento 
con AZA o MP, y de ellos, 44 permanecían en tratamiento al final del seguimiento 
(figura 4). Otros 2 pacientes permanecían en tratamiento al final del seguimiento, pero 





Tabla 11. Características demográficas de los pacientes con colitis ulcerosa. 
Media de edad (des viación estándar)                                                  50,6 (15,1) Mediana 48 Rango 22 – 89 
Edad al diagnóstico (des viación estándar)                                                  41 (15,6) Mediana 38 Rango 15 – 80 
Sexo (% ) 
Hombres 









 3 (4,8) 
51 (81) 
8 (12,7) 
Complicaciones (% )  0 (0) 
Manifestaciones extraintestinales (% )   5 (7,9) 
Años de evolución de enfermedad hasta inicio 
tratamiento inmunomodulador (mediana)                                                  
4,1 (5,9) Mediana 2 Rango 0 – 30 
Corticodependientes (% )  24 (38,1) 
Corticorresistentes (% ) 2 (3,2) 
Cirugía (% ) 
Antes del inmunomodulador  




Tratamiento con biológicos (% ) 
Infliximab 
Adalimumab  
Antes del inmunomodulador  






Número de inmunosupresores (% ) 
Sólo azatioprina o mercaptopurina 
Sustitución azatioprina por mercaptopurina 
Azatioprina y/o mercaptopurina y metotrexato
   
 
  61 (96,8) 
2 (3,2) 
 0 (0) 






Indicación tratamiento inmunomodulador (% ) 
Inducción remisión 
Mantenimiento remisión  
 
 















Figura 4. Diagrama de flujo que describe el seguimiento de los pacientes con colitis ulcerosa. 
 
CU: colitis ulcerosa; AZA: azatioprina; MP: mercaptopurina 
 
4. Respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento 
4.1 Respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento de los pacientes  con EII 
 Según el análisis por intención de tratar, de los 248 pacientes evaluados (el 
total de la muestra, excepto 9 pacientes que no habían completado 12 meses de 
tratamiento al final del seguimiento) un 87% mostraron respuesta clínica. 
 
 En el análisis por protocolo se evaluaron 232 pacientes (el total de la muestra, 
excepto 25 pacientes que suspendieron el tratamiento por efectos adversos). Obtuvieron 




4.2 Respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento de los pacientes con EC 
 Dentro de los pacientes con EC, en el análisis por intención de tratar, 164 
(88%) de los 187 pacientes evaluados (el total de la muestra, excepto 7 pacientes que no 
habían completado 12 meses de tratamiento al final del seguimiento) presentaron 
respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento.  
 
 En el análisis por protocolo, de los 177 pacientes evaluados (que habían 
completado un año de tratamiento y no habían sufrido efectos adversos) un 96% 
obtuvieron respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento. 
 
4.3 Respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento de los pacientes con CU 
 De los 61 pacientes con CU incluidos en el análisis por intención de tratar (el 
total de la muestra, excepto 2 pacientes que no habían completado 12 meses de 
tratamiento al final del seguimiento) un 85% presentaron respuesta clínica a los 12 
meses de tratamiento. 
 
Según el análisis por protocolo, de los 55 pacientes evaluados (se excluyeron 8 
pacientes del análisis por haber suspendido el tratamiento por efectos adversos) un 98% 






4.4 Diferencias en la respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento entre los 
pacientes con EC y CU 
 
Al comparar la respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento entre los 
pacientes con EC y CU (figura 5) no encontramos diferencias estadísticamente 




Figura 5. Tasas de respuesta los a 12 meses de tratamiento en enfermedad de Crohn y colitis 
ulcerosa. 
 







5. Factores predictivos de la respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento  
5.1 Factores predictivos de la respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento de los 
pacientes con EII 
 En el análisis univariante por intención de tratar mediante el test de Chi-
cuadrado se demostró que ser menor de 42 años era una factor predictivo de respuesta 
clínica (92% vs. 82%, p=0,04). En el análisis por protocolo no se encontraron factores 
predictivos de respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento. En la tabla 12 se resumen 
los análisis de las variables tras aplicarles el test de Chi-cuadrado. 
 
Tabla 12: Porcentajes de respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento, odds ratio (OR) y 
significación estadística (p) de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en función de 
las distintas variables independientes estudiadas en el análisis por intención de tratar (ITT) y por 
protocolo (PP). 
 


















Edad al diagnóstico 
Menos de 30 años 
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En el análisis multivariante por intención de tratar mediante regresión logística 
binaria, la edad menor de 42 años se confirmó como factor predictivo positivo de 
respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento (odds ratio 0,44, IC 95% 0,2-1, 
p=0,046). En el análisis multivariante por protocolo mediante regresión logística 
binaria ninguna de las variables fue factor predictivo de respuesta. 
 
5.2 Factores predictivos de la respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento de los 
pacientes con EC 
En los pacientes con EC no se encontraron factores predictivos de repuesta 
clínica a los 12 meses de tratamiento en el análisis univariante mediante el test de Chi-
cuadrado ni en el análisis por intención de tratar ni por protocolo (tabla 13). 
 
El análisis multivariante mediante regresión logística binaria tampoco halló 
factores predictivos de respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento ni en el análisis 













Tabla 13: Porcentajes de respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento, odds ratio (OR) y 
significación estadística (p) de los pacientes con enfermedad de Crohn en función de las variables 

























Edad al diagnóstico 
Menos de 28 años 








1,24 (0,27-5,72) 0,78 
Edad 
Menos de 40 años 



















1,16 (0,22-6,2) 0,859 
Evolución enfermedad 
Menos de 2 años 








































































5.3 Factores predictivos de la respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento de los 
pacientes con CU 
En el análisis univariante por intención de tratar mediante el test de Chi 
cuadrado los pacientes con CU menores de 48 años presentaron mejores tasas de 
respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento frente a los pacientes mayores de 48 
años (97% vs. 74%, p=0,01). En el análisis por protocolo no se encontraron factores 
predictivos de repuesta clínica a los 12 meses de tratamiento (tabla 14). 
 
En el análisis multivariante por intención de tratar mediante regresión logística 
binaria, la edad menor de 48 años fue un factor predictivo positivo de respuesta clínica a 
los 12 meses de tratamiento (odds ratio 0,09, IC 95% 0,01-0,8, p=0,03).  
  
El análisis multivariante mediante regresión logística binaria por protocolo no 















Tabla 14: Porcentajes de respuesta clínica a los 12 meses de tratamiento, odds ratio (OR) y 
significación estadística (p) de los pacientes con colitis ulcerosa en función de las distintas variables 
independientes estudiadas en el análisis por intención de tratar (ITT) y por protocolo (PP). 
 
 
6. Respuesta clínica a largo plazo 
6.1 Respuesta clínica a largo plazo de los pacientes con EII 
En el análisis por intención de tratar se evaluó a los 215 pacientes que 
completaron al menos un año de tratamiento. La probabilidad de mantenerse libre de 
recidiva de la enfermedad con el tratamiento inmunosupresor con tiopurinas fue de un 
95% (93-97%) a los 24 meses de iniciar el tratamiento, un 89% (87-91%) a los 36 
meses, un 85% (82-88%) a los 48 meses y un 79% (76-83%) a los 60 meses. En la 
figura 6 se representan gráficamente estos resultados.  











0,97 (0,91-1,03) 0,357 
Edad al diagnóstico 
Menos de 38 años 








1,04 (0,96-1,12) 0,286 
Edad 
Menos de 48 años 



















0,98 (0,94-1,02) 0,808 
Evolución enfermedad 
Menos de 2 años 












































0,98 (0,94-1,02) 0,777 
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier. Probabilidad de mantener la res puesta en los 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal  que habían completado al  menos un 




En el análisis por protocolo se evaluó a los 205 pacientes que completaron al 
menos un año de tratamiento y que no suspendieron el tratamiento por efectos adversos. 
La probabilidad de mantenerse libre de recidiva de la enfermedad con el tratamiento 
inmunosupresor fue de un 97% (96-98%) a los 24 meses de iniciar el tratamiento, un 
92% (89-94%) a los 36 meses, un 88% (84-90%) a los 48 meses y un 82% (79-85%) a 







Figura 7. Curva de Kaplan-Meier. Probabilidad de mantener la res puesta en los 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal  que habían completado al  menos un 




6.2 Respuesta clínica a largo plazo de los pacientes con EC 
En los 163 pacientes diagnosticados de EC incluidos el análisis por intención 
de tratar la probabilidad de mantenerse libre de recidiva de la enfermedad con el 
tratamiento inmunosupresor fue de un 94% (92-96%) a los 24 meses de iniciar el 
tratamiento, un 88% (86-91%) a los 36 meses, un 84% (81-87%) a los 48 meses y un 











Figura 8. Curva de Kaplan-Meier. Probabilidad de mantener la res puesta en los 
pacientes con enfermedad de Crohn que habían completado al menos un año de 





En el análisis por protocolo fueron incluidos 155 pacientes, de los cuales un 
96% (94-98%) mantenía la respuesta clínica a los 24 meses de iniciar el tratamiento, un 
91% (89-94%) a los 36 meses, un 87% (84-90%) a los 48 meses y un 81% (76-85%) a 









Figura 9. Curva de Kaplan-Meier. Probabilidad de mantener la res puesta en los 
pacientes con enfermedad de Crohn que habían completado al menos un año de 





6.3 Respuesta clínica a largo plazo de los pacientes con CU 
  
Entre los 63 pacientes con CU, 52 de ellos fueron incluidos en el análisis por 
intención de tratar. Un 98% (96-100%) se mantenía libre de recidiva de la enfermedad 
tras 24 meses de tratamiento con tiopurinas, un 91% (87-95%) a los 36 meses, un 88% 
(84-93%) a los 48 meses y un 85% (80-91%) a los 60 meses. En la figura 10 se 






Figura 10. Curva de Kaplan-Meier. Probabilidad de mantener la res puesta en los 
pacientes con colitis ulcerosa que habían completado al  menos un año de tratamiento 






En el análisis por protocolo se incluyó a los 50 pacientes que habían 
completado al menos un año de tratamiento con tiopurinas y que durante el seguimiento 
no tuvieron que suspender el tratamiento por efectos adversos. La probabilidad de 
mantenerse libre de recidiva de la enfermedad con el tratamiento inmunosupresor fue de 
un 99% a los 24 meses de iniciar el tratamiento, un 92% (88-97%) a los 36 meses, un 
90% (85-95%) a los 48 meses y un 86% (81-92%) a los 60 meses. En la figura 11 se 









Figura 11. Curva de Kaplan-Meier. Probabilidad de mantener la res puesta en los 
pacientes con colitis ulcerosa que habían completado al  menos un año de tratamiento 




7. Factores predictivos de la respuesta clínica a largo plazo 
7.1 Factores predictivos de la respuesta clínica a largo plazo en los pacientes con 
EII 
 El análisis por intención de tratar de los pacientes con EII mediante el test de 









Tabla 15: Porcentajes de res puesta clínica a los 24, 60 y 120 meses de tratamiento, resultado en el 
test de Log-Rank y significación estadística (p) de los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal en función de las distintas variables independientes estudiadas en el análisis por intención 
de tratar. 

























Edad al diagnóstico 
Menos de 30 años 













Menos de 42 años 








































Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 


























































Mediante este análisis por intención de tratar no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en la respuesta a largo plazo entre los pacientes con EC y 
CU. A continuación se representa gráficamente la respuesta a largo plazo en ambos 











Figura 12. Comparación de curvas de Kaplan-Meier mediante método de Log-Rank. 
Probabilidad de mantener la respuesta en los pacientes con el diagnóstico de colitis 




En este análisis por intención de tratar sí se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en la respuesta a largo plazo entre los pacientes que 
presentaron complicaciones de la EII antes de comenzar el tratamiento frente a los que 




















Figura 13. Comparación de curvas de Kaplan-Meier mediante método de Log-Rank. 
Probabilidad de mantener la res puesta en los pacientes que habían presentado 
complicaciones frente a los que nos las habían presentado según el análisis por 
intención de tratar. 
 
 
En el análisis multivariante por intención de tratar mediante la regresión de 
Cox, se confirmó que los pacientes que habían presentado complicaciones antes de 
iniciar el tratamiento tuvieron peor respuesta a largo plazo que los que no las tuvieron 
(HR 3,17, IC 95% 1,4-7,1, p= 0,005). En la tabla 16 se resumen los resultados obtenidos 









Tabla 16: Resultados del test de la regresión de Cox mediante el análisis por intención de tratar  
(ITT) en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal expresados con los Hazard Ratio 
(HR) resultantes, sus intervalos de confianza al 95%  (IC) y su significación estadística (p). 




1,243 (0,724 – 2,135) 0,430 
Edad al diagnóstico 
Menos de 30 años 
Más de 30 años 
0,828 (0,403 – 1,704) 0,609 
Edad  
Menos de 42 años 
Más de 42 años 




0,641 (0,342 – 1,202) 0,166 
Diagnóstico 
Colitis ulcerosa 
Enfermedad de Crohn 
1,963 (0,904 – 4,26) 0,088 
Tiempo evolución enfermedad 
Menos 2 años 
Más 2 años 












1,423 (0,717 – 2,824) 0,313 
 
 
En el análisis univariante por protocolo mediante el test de Log-Rank la 
presencia de complicaciones también mostró diferencias estadísticamente significativas 
en la respuesta clínica a largo plazo (Log-Rank 12,3, p=0,001).  A continuación se 
muestran los resultados del test de Log-Rank y la representación gráfica de las 
diferencias en la respuesta clínica a largo plazo entre los pacientes que presentaron 






Tabla 17 : Porcentajes de res puesta clínica a los 24, 60 y 120 meses de tratamiento, resultado en el 
test de Log-Rank y significación estadística (p) de los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal en función de las distintas variables independientes estudiadas en el análisis  por 
protocolo. 






















Edad al diagnóstico 
Menos de 30 años 
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Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 
















































































Figura 14. Comparación de curvas de Kaplan-Meier mediante método de Log-Rank. 
Probabilidad de mantener la res puesta en los pacientes que habían presentado 







En el análisis multivariante por protocolo mediante la regresión de Cox, se 
confirmó que los pacientes que habían presentado complicaciones antes de iniciar el 
tratamiento tuvieron peor respuesta a largo plazo que los que no las tuvieron (HR 3,75, 
IC 95% 1,5-9,5, p= 0,005). En la tabla 18 se muestran los resultados obtenidos mediante 










Tabla 18: Resultados del test de la regresión de Cox mediante el análisis por protocolo (PP) en los 
pacientes con EII expresados con los Hazard Ratio (HR) resultantes, sus intervalos de confianza al 
95%  (IC) y su significación estadística (p). 




1,025 (0,549 – 1,913) 0,939 
Edad al diagnóstico 
Menos de 30 años 
Más de 30 años 
0,821 (0,358 – 1,885) 0,642 
Edad  
Menos de 42 años 
Más de 42 años 




0,662 (0,321 – 1,363) 0,263 
Diagnóstico 
Colitis ulcerosa 
Enfermedad de Crohn 
2,25 (0,87 – 5,82) 0,094 
Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 
Más de 2 años 








3,746 (1,483 – 9,465)  0,005 
Manifestaciones extraintestinales  
No 
Sí 



















7.2 Factores predictivos de la respuesta clínica a largo plazo en los pacientes con 
EC 
El análisis por intención de tratar de los pacientes con EC mediante el test de 
Log-Rank mostró las diferencias recogidas en la tabla 19. 
 
Tabla 19: Porcentajes de res puesta clínica a los 24, 60 y 120 meses de tratamiento, resultado en el 
test de Log-Rank y significación estadística (p) de los pacientes con enfermedad de Crohn en 
función de las distintas variables independientes estudiadas en el análisis por intención de tratar . 






















Edad al diagnóstico 
Menos de 28 años 













Menos de 40 años 


























Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 































































































Se observaron diferencias estadísticamente significativas en la respuesta a largo 
plazo entre los pacientes con EC que presentaron complicaciones frente a los que no las 
presentaron (Log-Rank 9,82, p=0,002). Estas diferencias se muestran la figura 15. 
 
Figura 15. Comparación de curvas de Kaplan-Meier mediante método de Log-Rank. 
Probabilidad de mantener la res puesta en los pacientes con enfermedad de Crohn que 
habían presentado complicaciones frente a los que nos las habían presentado según el 
análisis por intención de tratar. 
 
 
En el análisis multivariante por intención de tratar mediante la regresión de 
Cox, se confirmó que los pacientes con EC que habían presentado complicaciones antes 
de iniciar el tratamiento tuvieron peor respuesta a largo plazo frente al resto de los 
pacientes (HR 3,68, IC 95% 1,4-7,8, p=0,009). En este análisis también se demostró que 
el diagnóstico de enfermedad perianal es un factor predictivo de mala respuesta al 
tratamiento con tiopurinas a largo plazo (HR 2,16, IC 95% 1-4,6, p=0,042). En la tabla 




Tabla 20: Resultados del test de la regresión de Cox mediante el análisis por intención de tratar  
(ITT) en los pacientes con enfermedad de Crohn expresados con los Hazard Ratio (HR) resultantes, 
sus intervalos de confianza al 95%  (IC) y su significación es tadística (p). 




1,529 (0,821 – 2,848) 0,181 
Edad al diagnóstico 
Menos de 28 años 
Más de 28 años 
0,762 (0,343 – 1,691) 0,504 
Edad  
Menos de 40 años 
Más de 40 años 




0,629 (0,327 – 1,212) 0,166 
Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 
Más de 2 años 
0,633 (0,328 – 1,221) 0,172 
Patrón de la enfermedad 
Inflamatorio 
Es tenosante  
Fistulizante  
1,17 (0,791 – 1,73) 0,433 
Enfermedad perianal  
No 
Sí 








3,675 (1,38 – 9,786) 0,009 
Manifestaciones extraintestinales  
No 
Sí 
1,218 (0,576 – 2,756) 0,606 
 
 
En el análisis univariante por protocolo mediante el test de Log-Rank, tanto la 
presencia de complicaciones (Log-Rank 10,63, p=0,001) como el diagnóstico de 
enfermedad perianal (Log-Rank 4,48, p=0,031) fueron factores predictivos negativos 
independientes de la respuesta clínica a largo plazo a las tiopurinas en los pacientes con 
EC. A continuación se muestran los resultados del test de Log-Rank (tabla 21), así 
como las representaciones gráficas de las diferencias en la respuesta clínica a largo 
plazo entre los pacientes que habían presentado complicaciones antes de iniciar el 
tratamiento y los que padecían enfermedad perianal y los que no (figuras 16 y 17). 
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Tabla 21: Porcentajes de res puesta clínica a los 24, 60 y 120 meses de tratamiento, resultado en el 
test de Log-Rank y significación estadística (p) de los pacientes con enfermedad de Crohn en 
función de las distintas variables independientes estudiadas en el análisis por protocolo. 






















Edad al diagnóstico 
Menos de 28 años 
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Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 















































































































Figura 16. Comparación de curvas de Kaplan-Meier mediante método de Log-Rank. 
Diferencias en el mantenimiento de la respuesta cuando los pacientes con enfermedad 




Figura 17. Comparación de curvas de Kaplan-Meier mediante método de Log-Rank. 
Probabilidad de mantener la res puesta en los pacientes con enfermedad de Crohn que 
habían presentado complicaciones frente a los que nos las habían presentado según el 





En el análisis multivariante por protocolo mediante la regresión de Cox (tabla 
22), se confirmó que los pacientes con EC que habían presentado complicaciones antes 
de iniciar el tratamiento (HR 4,76, IC 95% 1,5-14,8, p=0,007) y los diagnosticados de 
enfermedad perianal (HR 3,02, IC 95% 1,3-6,9, p=0,009) tuvieron peor respuesta a 
largo plazo que los que no las tuvieron.  
 
Tabla 22: Resultados del test de la regresión de Cox mediante el análisis por protocolo (PP) en los 
pacientes con enfermedad de Crohn expresados con los Hazard Ratio (HR) resultantes, sus 
intervalos de confianza al 95%  (IC) y su significación estadística (p). 




1,538 (0,757 – 3,124) 0,234 
Edad al diagnóstico 
Menos de 28 años 
Más de 28 años 
0,94 (0,38 – 2,324) 0,893 
Edad  
Menos de 40 años 
Más de 40 años 




0,716 (0,344 – 1,492) 0,372 
Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 
Más de 2 años 
0,85 (0,4 – 1,804) 0,672 
Patrón de la enfermedad 
Inflamatorio 
Es tenosante  
Fistulizante  
1,21 (0,774 – 1,891 0,403 
Enfermedad perianal  
No 
Sí 








4,761 (1,529 – 14,821) 0,007 
Manifestaciones extraintestinales  
No 
Sí 




7.3 Factores predictivos de la respuesta clínica a largo plazo en los pacientes con 
CU 
No se encontraron factores predictivos de respuesta clínica a largo plazo en los 
pacientes con CU en el análisis univariante por intención de tratar mediante el test de 
Log-Rank. Los resultados de este test se exponen en la tabla 23. 
 
Tabla 23: Porcentajes de res puesta clínica a los 24, 60 y 120 meses de tratamiento, resultado en el 
test de Log-Rank y significación estadística (p) de los pacientes con colitis ulcerosa en función de las 
distintas variables independientes estudiadas en el análisis por intención de tratar. 






















Edad al diagnóstico 
Menos de 38 años 













Menos de 48 años 


























Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 


































































En el análisis multivariante por intención de tratar mediante la regresión de 
Cox tampoco se hallaron factores predictivos de la respuesta clínica a las tiopurinas a 
largo plazo en pacientes con CU (tabla 24). 
 
 
Tabla 24: Resultados del test de la regresión de Cox mediante el análisis por intención de tratar  
(ITT) en los pacientes con colitis ulcerosa expresados con los Hazard Ratio (HR) resultantes, sus 
intervalos de confianza al 95%  (IC) y su significación estadística (p). 




1,086 (0,259 – 4,555) 0,91 
Edad al diagnóstico 
Menos de 38 años 
Más de 38 años 
0,611 (0,006 – 66,097) 0,837 
Edad  
Menos de 48 años 
Más de 48 años 




1,215 (0,114 – 12,964) 0,872 
Tiempo evolución enfermedad 
Menos de 2 años 
Más de 2 años 
0,563 (0,085 – 3,72) 0,551 








0,271 (0,021 – 3,463) 0,315 
Manifestaciones extraintestinales  
No 
Sí 
2,141 (0,21 – 21,863) 0,521 
 
 
El análisis univariante por protocolo mediante el test de Log-Rank no mostró 
diferencias estadísticamente significativas de respuesta clínica a largo plazo en las 
distintas variables estudiadas en los pacientes con CU tratados con azatioprina. Los 





Tabla 25: Porcentajes de res puesta clínica a los 24, 60 y 120 meses de tratamiento, resultado en el 
test de Log-Rank y significación estadística (p) de los pacientes con colitis ulcerosa en función de las 
distintas variables independientes estudiadas en el análisis por protocolo. 
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El análisis multivariante por protocolo mediante la regresión de Cox tampoco 
halló factores predictivos de respuesta clínica a largo plazo en los pacientes con CU 
tratados con azatioprina.  
 
8. Seguridad  
Durante el seguimiento se registraron un total de 73 efectos adversos (28%, IC 
95% 23-34%) en 50 pacientes (20%, IC 95% 14-25%). El efecto adverso más 
prevalente fue la intolerancia digestiva, manifestada como náuseas o vómitos en un total 
de 14 casos (5,4%). El segundo efecto adverso más frecuente fue la hepatotoxicidad, 
que fue descrita en 13 pacientes (5,1%). Respecto a la toxicidad hematológica se 
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describieron 9 casos de leucopenia (3,5%), 8 casos de aplasia medular (3,1%) y 4 casos 
de anemia (1,6%). En 5 pacientes (1,9%) se diagnosticaron cuadros compatibles con 
pancreatitis aguda. Otros 5 pacientes (1,9%) desarrollaron infecciones durante el 
tratamiento, 4 de ellos víricas y una bacteriana. El resto de los efectos adversos fueron 
casos aislados de alopecia, astenia, cefalea, hipersensibilidad, sordera y taquicardia. 
 
Del total de efectos adversos registrados, 65 se produjeron en 50 pacientes tras 
iniciar su primer tratamiento inmunomodulador con tiopurinas. Los 8 efectos adversos 
restantes se registraron en 8 de los 12 pacientes que intercambiaron AZA por MP o 
viceversa (tabla 25).  
 
Tabla 25. Pacientes que presentaron efectos adversos a azatioprina y mercaptopurina. 
Paciente 1º INM Ef. Adverso a  
1º INM 
2º INM Ef. Adverso a 
2º INM 
1 AZA 175 mg Leucopenia y náuseas MP 100 mg Leucopenia 
2 AZA 125 mg Náuseas MP 50 mg Náuseas 
3 AZA 200 mg Náuseas MP 125 mg Náuseas 
4 AZA 200 mg Náuseas MP 50 mg Náuseas 
5 AZA 175 mg Náuseas y 
hepatotoxicidad 
MP 100 mg Náuseas 
6 AZA 150 mg Cefalea MP 50mg Cefalea 
7 AZA 200 mg Náuseas MP 125 mg Náuseas 
8 AZA 100 mg Náuseas MP 75 mg Náuseas 




En 35 pacientes (14%) los efectos adversos provocaron la suspensión del 
tratamiento. En 25 pacientes la suspensión por efectos adversos se produjo durante los 
12 primeros meses de tratamiento. El efecto adverso que más suspensiones provocó fue 
la hepatotoxicidad, con 11 casos. Tres pacientes con hipertransaminasemia también 
asociaron náuseas en uno de los casos, en otro aplasia y en otro leucopenia. La media de 
tiempo de aparición de los efectos adversos que conllevaron la suspensión del 
tratamiento fue de 13 meses (DE 21), con una mediana de 4 meses. El 29% de los 
efectos adversos que acarrearon suspensión del tratamiento se produjeron en el primer 
mes. En la tabla 26 se recogen todos los efectos adversos que provocaron la suspensión 
de los tratamientos. 
 
Tabla 26. Efectos adversos que obligaron a suspender el tratamiento inmunomodulador. 
 
EFECTO ADVERSO 
ANTES  DE LOS 12 MES ES 
DE TRATAMIENTO 
DESPUÉS DE LOS 12 MES ES  
DE TRATAMIENTO 
AL FINAL DEL 
SEGUIMIENTO 
Náuseas / vómitos (% ) 7 (2,7%) 2 (0,8%) 9 (3,5%) 
Hepatotoxicidad (% ) 7 (2,7%) 4 (1,6%) 11 (4,3%) 
Pancreatitis (% ) 5 (1,9%) 0 5 (1,9%) 
Aplasia (% ) 4 (1,6%) 1 (0,4%) 5 (1,9%) 
Leucopenia (% ) 2 (0,8%) 0 2 (0,8%) 
Infecciones (% ) 1 (0,4%) 1  (0,4%) 2 (0,8%) 
Sordera (% ) 0 1 (0,4%) 1 (0,4%) 
Artralgias (% ) 0 1 (0,4%) 1 (0,4%) 
Cefalea (% ) 1 (0,4%) 0 1 (0,4%) 


















La azatioprina y la mercaptopurina han demostrado su eficac ia en la inducción y 
en el mantenimiento de la remisión tanto de la EC como la CU106-110, 138-140. Sin embargo, 
los datos de los que disponemos de la eficacia de estos fármacos en EII a largo plazo 
son limitados. La escasez de evidencia es mayor en la comparación de la eficacia del 
fármaco entre los pacientes con EC y CU. En este sentido, el objetivo principal de 
nuestro estudio es evaluar la efectividad (y seguridad) de estos fármacos a corto y, sobre 
todo, a largo plazo, así como comprobar si su eficacia es similar en EC y CU. Con este 
propósito presentamos una de las series más amplias publicadas hasta el momento, tanto 
en número de pacientes como en tiempo de seguimiento.  
 
Efectividad inicial del tratamiento con tiopurinas en pacientes con EII  
 Las tasas de respuesta en los pacientes que completaron 12 meses de tratamiento 
alcanzaron el 87% en el análisis por intención de tratar y hasta el 96% si excluimos del 
análisis a los pacientes que presentaron efectos adversos. Estas elevadas tasas de 
respuesta clínica están en concordancia con las descritas en tres grandes series 
publicadas (90-97%), la de Fraser et al, Bastida et al y Thia et al110, 141, 142. Como puntos 
en común con estos 3 estudios destacan que la respuesta al tratamiento se evaluó 
mediante criterios o índices exclusivamente clínicos, además de cumplir como criterio 
de inclusión que los pacientes hubieran completado un mínimo de 4-6 meses de 
tratamiento para poder ser evaluados. Estos datos contrastan con otros estudios con 
tasas de respuesta menores, que oscilan entre el 63% y el 70% a los 12 meses de 
tratamiento111, 143. En estos últimos estudios no se requería que los pacientes incluidos 
hubieran completado un tiempo mínimo de tratamiento y los criterios de respuesta 
fueron definidos mediante índices clínicos más complejos (CDAI y Truelove 
modificado). Otro dato que puede justificar las diferencias en las tasas de respuesta es 
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que en nuestro estudio un 74% de los pacientes recibieron el fármaco con la intención 
de mantener la remisión, con lo que su puntuación inicial en el índice de Harvey-
Bradshaw o parcial de Mayo era baja al inicio del mismo. Es probable que las 
diferencias en las tasas de respuesta se expliquen, al menos en parte, por la selección de 
los pacientes, la variabilidad en las definiciones de respuesta clínica y la complejidad de 
los índices clínicos utilizados para evaluarla.  
 
 Si evaluamos exclusivamente la respuesta inicial en los pacientes con EC 
observamos que sus tasas de respuesta a los 12 meses de tratamiento alcanzan el 88% en 
el análisis por intención de tratar y el 96% en el análisis por protocolo. Estas cifras son 
ligeramente superiores a las descritas en 2 estudios con criterios de evaluación de la 
respuesta clínica similares al nuestro, ya que también utilizaron el índice de Harvey-
Bradshaw144, 145. Además, identificamos otros 2 estudios donde se alcanzan tasas de 
respuesta similares al nuestro con criterios de evaluación de la respuesta clínica 
distintos, pero que tienen en común como criterio de inclusión que los pacientes debían 
de haber completado un mínimo de 6 meses con tratamiento tiopurínico146, 147. Este dato 
es importante porque, como se discute en el apartado de seguridad de los fármacos 
tiopurínicos, más del 50% de los efectos adversos se producen en los primeros 4 meses 
de tratamiento. Por tanto, si se superan los primeros meses de tratamiento sin efectos 
adversos, la tasa de respuesta clínica en estos pacientes tenderá a ser elevada. Por otra 
parte, un 69% de los pacientes con EC de nuestro estudio iniciaron el fármaco con la 
indicación de mantenimiento de la remisión, por lo que sus puntuaciones iniciales en el 




En cuanto a los pacientes con CU, presentaron unas tasas de respuesta del 85% 
en el análisis por intención de tratar y del 98% en el análisis por protocolo. Estas tasas 
de respuesta son superiores a las descritas en otras cohortes de pacientes con CU bajo 
tratamiento con azatioprina o mercaptopurina. Especialmente llamativa es la 
comparación con el reciente estudio de Sood et al de 2015, donde con un diseño similar 
y los mismos criterios de evaluación de la respuesta terapéutica (índice parcial de 
Mayo) la tasa de respuesta a los 12 meses de tratamiento sólo alcanzó el 75%148. En este 
estudio se evaluó la respuesta en todos los pacientes desde el inicio del tratamiento, 
incluyendo a un 15% de pacientes que suspendieron el tratamiento por efectos adversos 
en los 4 meses iniciales, lo que puede justificar las diferencias en las tasas de respuesta 
con nuestro estudio. Sin embargo, en el estudio de Fraser et al las tasas de respuesta de 
los pacientes con CU fueron similares a las halladas en nuestra cohorte110. Otra 
diferencia importante a resaltar es que en nuestro estudio el 90% de los pacientes con 
CU comenzaron el tratamiento con la indicación de mantenimiento de la remisión, lo 
que quiere decir que en ese momento la actividad inflamatoria de su enfermedad era 
prácticamente nula desde el punto de vista clínico. La variabilidad de los resultados de 
los distintos estudios consultados podría estar justificada por la utilización de distintos 
criterios en la evaluación de la respuesta terapéutica (índices clínicos distintos, uso de 
corticoides, etc.), la precocidad del inicio del tratamiento, las indicaciones del mismo y 
la selección de los pacientes149, 150. 
 
Comparación de tasas de respuesta inicial entre pacientes con CU y EC 
En el presente estudio no se demostraron diferencias estadísticamente 
significativas en la respuesta a los 12 meses de tratamiento entre los pacientes con EC y 
CU, hecho corroborado en otros estudios previos realizados en nuestro medio111, 141. Este 
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dato es relevante porque pocos autores han comparado directamente la eficacia del 
tratamiento con fármacos tiopurínicos entre los pacientes con EC y CU. De los pocos 
estudios que han explorado esta cuestión, Kull et al151 compararon la eficacia de AZA a 
los 6 meses en 30 pacientes con EC y CU; y describieron que las tasas de respuesta eran 
discretamente superiores en los pacientes con CU (77% vs. 70%), una tendencia que no 
se ha corroborado en nuestro estudio, con tasas de respuesta muy similares en pacientes 
con CU y EC (a los 12 meses 88% en pacientes con EC vs. 85% en pacientes con CU en 
el análisis por intención de tratar, y 96% vs. 98% en el análisis por protocolo). Por su 
parte, Verhave et al152 concluyeron en su estudio que los pacientes pediátricos con CU 
tratados con AZA responden al tratamiento de manera similar a aquéllos con EC, y que 
el efecto beneficioso del tratamiento se producía un mes antes que en aquellos con EC. 
Finalmente, Fraser et al110 describieron el diagnóstico de CU como factor predictivo 
positivo de respuesta al tratamiento con tiopurinas, si bien las tasas de respuesta de su 
estudio eran similares en ambas entidades. Todos estos datos, junto con los de nuestro 
estudio, nos llevan a concluir que los fármacos tiopurínicos parecen al menos igual de 
efectivos en la CU que en la EC. 
 
Factores predictivos del tratamiento inicial con tiopurinas en pacientes con EII  
En la búsqueda de factores predictivos de respuesta al año de tratamiento en 
pacientes con EII, nuestro estudio halló que los pacientes más jóvenes tenían una mejor 
respuesta clínica al tratamiento. Otros autores han descrito lo contrario, esto es, que la 
edad avanzada es un factor predictivo de respuesta110. Otros factores, como las cifras 
bajas de leucocitos y el volumen corpuscular alto también han sido descritos como 




Dentro del subgrupo de pacientes con EC no se encontró ningún factor 
predictivo de respuesta a los 12 meses de tratamiento, observación que es coherente con 
diversos trabajos publicados previamente, indicando que, hasta el momento, no se 
conoce a priori qué grupo de pacientes con EC responderá mejor al tratamiento con 
tiopurínicos a corto plazo.  
 
Dentro del subgrupo de pacientes con CU constatamos, como en la cohorte 
general de pacientes con EII, que los pacientes más jóvenes, de manera concreta los 
menores de 48 años, presentaban mayores tasas de respuesta al tratamiento con 
tiopurinas tras 12 meses desde el inicio en el análisis por intención de tratar. De los 
estudios revisados, tan sólo Fraser et al describe la juventud como factor predictivo de 
respuesta, pero en este caso como factor predictivo negativo110.  
 
Efectividad a largo plazo del tratamiento con tiopurinas en pacientes con EII 
 Al evaluar la eficacia de los fármacos tiopurínicos en el mantenimiento de la 
respuesta a largo plazo, observamos que la probabilidad de mantenerse libre de recidiva 
de la EII es relativamente elevada. En nuestro estudio, las tasas de mantenimiento de la 
respuesta oscilaron entre 95% (intención de tratar) – 97% (por protocolo) a los 2 años 
de seguimiento, 79% (intención de tratar) – 82% (por protocolo) a los 5 años, y 64% 
(intención de tratar) – 68% (por protocolo) a los 10 años. Si comparamos estas cifras 
con las de otros autores vemos como la probabilidad de mantenerse libre de recidiva a 
los 2 años oscila entre el 83% y el 90%110, 141, 142. Sin embargo, las tasas de respuesta a 5 
años de seguimiento publicadas por estos mismo autores son sensiblemente menores a 
las de nuestro estudio, oscilando entre el 42% y el 63%110, 141-143. Ninguna de las cohortes 
que ha evaluado la respuesta a largo plazo en pacientes con EII incluye datos a 10 años 
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de seguimiento. Probablemente el mayor tiempo de seguimiento sea la causa que 
explique las mejores tasas de respuesta de nuestro estudio a 5 años, ya que si los 
pacientes con buenas tasas de respuesta tras 2 años de tratamiento descritos en otros 
estudios hubieran completado un seguimiento durante más tiempo, sus tasas de 
respuesta probablemente se acercarían a las nuestras. Esta posibilidad está contemplada 
en la mayoría de los estudios consultados, ya que una conclusión común en todos ellos 
es que si el tratamiento con tiopurinas es bien tolerado inicialmente se suele 
corresponder con buenas tasas de respuesta clínica a largo plazo.  
 
 Si evaluamos exclusivamente el mantenimiento de la respuesta clínica a largo 
plazo en los pacientes con EC encontraremos que las tasas de respuesta tras 2 años de 
tratamiento oscilan entre el 94% (intención de tratar) – 96% (por protocolo), 78% 
(intención de tratar) – 81% (por protocolo) a los 5 años y 58% (intención de tratar) – 
64% (por protocolo) a los 10 años. Pocos estudios han evaluado el mantenimiento de la 
respuesta a largo plazo. En términos de efectividad, el único estudio que presenta cifras 
de respuesta similares al nuestro es el de Lémann et al 119, con tasas de mantenimiento 
de la respuesta del 92% tras 5 años de seguimiento, si bien sus pacientes fueron 
seleccionados estrictamente, ya que sólo eligieron para su estudio aquéllos que llevaran 
3 años y medio en remisión bajo tratamiento con azatioprina y se les siguió durante 18 
meses más. Evidentemente, los pacientes de este estudio tenían más posibilidades de 
mantenerse en remisión clínica que los pacientes incluidos en otros estudios con 
ausencia de remisión o mucho menor tiempo tras haber alcanzado la misma. En nuestro 
estudio, el 69% de los pacientes con EC recibieron el fármaco para mantenimiento de la 
remisión; es decir, una vez alcanzada la misma, pero en ningún caso se requirió que 
estuvieran en remisión clínica un periodo tan prolongado antes de comenzar el 
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tratamiento. El resto de los estudios evaluados presentan tasas de mantenimiento de la 
respuesta inferiores, oscilando entre el 39% y el 65% a los 5 años de tratamiento144, 146, 147. 
El único estudio comparable al nuestro en términos de diseño es el publicado en 2013 
por Camus et al, donde tras evaluar una cohorte de 106 pacientes con EC mediante el 
índice de Harvey-Bradshaw se obtuvieron unas tasas de respuesta del 64% a los 2 años 
de seguimiento, 55% a los 5 años y 38% a los 10 años. Este es el único estudio 
consultado en el que se han aportado datos sobre la respuesta clínica al tratamiento con 
fármacos tiopurínicos tras 10 años de seguimiento145.  
 
 Si evaluamos exclusivamente el mantenimiento de la respuesta clínica a largo 
plazo en los pacientes con CU encontraremos que las tasas de respuesta tras 2 años de 
tratamiento oscilan entre el 98% (intención de tratar) – 99%(por protocolo), 85% 
(intención de tratar) – 86% (por protocolo) a los 5 años y 81% (intención de tratar) – 
86% (por protocolo) a los 10 años. En la literatura revisada hemos encontrado pocas 
cohortes específicas de pacientes con CU que evalúen la respuesta terapéutica más allá 
de 3 años. El único estudio comparable en términos de seguimiento y diseño es el de 
Sood et al, donde en una cohorte de 207 pacientes evaluados mediante el índice parcial 
de Mayo se describieron tasas de respuesta del 86% a 5 años, cifras comparables a las 
de nuestro estudio148. El resto de los estudios evaluados presentan tasas de respuesta 
notablemente menores a 2 y 3 años, si bien es importante reseñar que su tamaño 
muestral no fue muy amplio149, 150, 153. 
 
Es importante resaltar que no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la respuesta del tratamiento tiopurínico a largo plazo entre los pacientes 
con EC y CU. Esto apoya lo hallado en los 5 estudios publicados de más de un año de 
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seguimiento, dónde tan sólo Fraser et al describieron mejores tasas de respuesta en los 
pacientes con CU, frente a los otros 4 estudios que no hallaron diferencias de respuesta 
a largo plazo en función del tipo de EII110, 111, 142, 143, 151. Estos datos, junto con los de 
nuestro estudio, nos llevan a concluir que los fármacos tiopurínicos parecen al menos 
igual de efectivos en la CU que en la EC, no solo al año de tratamiento sino también a 
largo plazo. 
 
 Una de las cuestiones a responder es cuál debe ser la duración del tratamiento 
con los fármacos tiopurínicos una vez se ha conseguido la remisión de la enfermedad. 
Por una parte, prolongar indefinidamente el tratamiento con estos fármacos puede 
favorecer su toxicidad. Por otra parte, parece claro que los tiopurínicos ejercen un efecto 
beneficioso sobre la actividad inflamatoria de la enfermedad y el consecuente “ahorro” 
de corticoides. Este debate comenzó tras la publicación de un estudio de Bouzhnik et al, 
en el que se observaba, en una muestra pequeña de pacientes con EC, que no había 
diferencias en el riesgo de recidiva de la enfermedad entre los pacientes que 
prolongaban el tratamiento con AZA o MP más de 4 años y los que lo suspendían118. 
Estudios posteriores han mostrado resultados opuestos a los descritos por Bouzhnik et 
al. Hasta 8 estudios y 1 meta-análisis han evaluado las tasas de recaída tanto en EC 
como en CU tras la suspensión del tratamiento con tiopurinas110, 119, 120, 154-159. Las cifras de 
recidiva oscilan entre el 23% y el 41% tras un año de la suspensión en pacientes con EC 
y entre el 12% y el 77% en pacientes con CU. A los 5 años, estas cifras ascienden al 39-
85% en EC y 26-75% en CU110, 119, 120, 154-159. Incluso en estudios como el de Treton et al, 
donde el tratamiento con tiopurinas sólo se suspende en pacientes  que llevan al menos 3 
años y medio, sólo el 37% de los pacientes mantendrá esta remisión 5 años después de 
la suspensión del tratamiento120. Sin embargo, en nuestro estudio, donde la tendencia es 
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mantener el tratamiento de manera indefinida siempre que sea eficaz y bien tolerado, 
tras 10 años de tratamiento, las posibilidades de mantenerse libres de recidiva oscilaron 
entre el 54% y el 86%. Las cifras de mantenimiento de la respuesta de nuestro estudio a 
largo plazo respaldan la conclusión más aceptada actualmente: tras alcanzar la remisión 
de la EII, mantener el tratamiento con tiopurinas ejerce un efecto beneficioso, mientras 
que suspenderlo parece acelerar la recidiva de la enfermedad, independientemente del 
tiempo que hayan permanecido los pacientes en remisión110, 111, 142, 143, 145, 151, 154.  
 
Factores predictivos del mantenimiento de la remisión a largo plazo en pacientes 
con EII tratados con tiopurinas 
Sería relevante poder identificar factores que se asocien con un mayor riesgo de 
recidiva. En el análisis multivariante, tanto por intención de tratar como por protocolo, 
se constató que los pacientes con EII que habían presentado complicaciones de la 
enfermedad (megacolon, hemorragia, perforación, absceso) previas al inicio del 
tratamiento con tiopurinas tenían peores tasas de mantenimiento de la respuesta clínica a 
largo plazo. Este factor predictivo negativo, junto con la presencia del diagnóstico de 
enfermedad perianal, también se detectó en el análisis de la cohorte de pacientes con 
EC. La presencia de complicaciones desarrolladas previamente al inicio del tratamiento 
con tiopurinas y la enfermedad perianal han sido descritos como factores predictivos 
negativos de respuesta en 3 estudios141, 145, 147. Sin embargo, otros factores predictivos de 
respuesta descritos en la literatura, como el sexo, no pudieron ser reproducidos en 
nuestro estudio110, 142 119, 120. Es importante recalcar que muchos de estos factores no se han 
reproducido en estudios posteriores; en algunos casos, como el del sexo, los datos son 




En los pacientes con CU no se evidenció ningún factor predictivo de respuesta a 
largo plazo. En la literatura revisada tampoco se han descrito factores predictores de 
respuesta a largo plazo al tratamiento con tiopurinas de los pacientes con CU.  
 
Evaluación de la seguridad del tratamiento con tiopurinas  
En cuanto a la seguridad de los fármacos tiopurínicos, un 22,5% de los pacientes 
de nuestro estudio sufrieron algún tipo de efecto adverso y un 13,6% tuvo que 
suspender el tratamiento por este motivo. Estos datos concuerdan con los descritos en 
otros estudios sobre la seguridad de los fármacos tiopurínicos realizados en nuestro 
medio160. El efecto adverso más frecuente en nuestros pacientes fue la intolerancia 
digestiva (manifestada como epigastralgia, náuseas o vómitos), que ocurrió en un 5,4% 
de los casos. En el 65% de estos pacientes hubo que suspender finalmente la 
medicación, lo que concuerda con la bibliografía revisada160. 
 
El segundo efecto adverso más frecuente fue la hepatotoxicidad, que ocurrió en 
un 5,1% de los pacientes de nuestro estudio. Además, fue el efecto adverso que más 
suspensiones de tratamiento provocó (4,3%). La tasa de aparición de hepatotoxic idad en 
pacientes bajo tratamiento con azatioprina o mercaptopurina varía mucho en los 
distintos estudios, ya que no existe una definición uniforme para la misma. Sin 
embargo, los datos de nuestro estudio son similares a los descritos en una revisión 
sistemática donde se describe una incidencia acumulada del 3,4%, con una tasa de 
incidencia del 1,4% por paciente y año128. 
 
Se identificaron efectos adversos relacionados con la toxicidad medular en un 
8,2% de los pacientes. Un 3,5% de los pacientes presentaron leucopenia, un 3,1% 
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aplasia y un 1,6% anemia. Estas cifras son comparables a las descritas en la literatura104,  
160. Sólo en 2 de los 9 pacientes con leucopenia hubo que suspender el tratamiento.  
 
En un 1,9% de los pacientes se registraron cuadros de pancreatitis aguda. Los 5 
casos descritos se produjeron en los 2 primeros meses de tratamiento y obligaron a 
suspender el tratamiento. Tanto la presentación como la incidencia de pancreatitis aguda 
son similares a las descritas en la bibliografía consultada129, 161-164. 
 
Otro 1,9% de los pacientes desarrolló infecciones durante el tratamiento, aunque 
sólo 2 de los 5 pacientes precisaron suspender definitivamente el tratamiento por este 
motivo. En la literatura existe una amplia variabilidad en las tasas de infecciones 
registradas, que oscila entre el 0,3% y el 7,4%165. 
 
El resto de los efectos adversos engloban casos aislados de alopecia, astenia, 
cefalea, hipersensibilidad, sordera y taquicardia. Cabe resaltar que en nuestro estudio no 
se registraron casos de neoplasias en el seguimiento de los pacientes en tratamiento con 
tiopurinas.  
 
En los pacientes que se intentó un segundo tratamiento con tiopurinas tras la 
aparición de efectos adversos, reaparecieron los mismos síntomas en el 67% de los 
casos. Esta reaparición de efectos adversos fue especialmente frecuente en el caso de la 
intolerancia digestiva, ya que en 7 de los 8 pacientes que intentaron tratamiento con MP 
tras un primer tratamiento con AZA reaparecieron los mismos síntomas. Estos hallazgos 
son discordantes con la bibliografía revisada, donde varios estudios demuestran que 
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aproximadamente la mitad de los pacientes que no han tolerado AZA sí tolera n 
posteriormente MP160. 
 
Más del 70% de los efectos adversos se produjeron durante los primeros 12 
meses de tratamiento, y un tercio de los mismos durante el primer mes. Esta 
distribución temporal de los efectos adversos ha sido descrita previamente y justifica 
llevar a cabo una estrecha vigilancia clínica y analítica especialmente durante las 
primeras semanas/meses de tratamiento128, 148, 160. 
 
Fortalezas y limitaciones del estudio 
El estudio realizado cuenta con tres fortalezas: su prolongado tiempo de 
seguimiento, el elevado número de pacientes y que su seguimiento se encuadra dentro 
de la práctica clínica habitual. De este modo, nuestro estudio representa una de las 
cohortes con mayor tiempo de seguimiento a largo p lazo descrita hasta el momento, 
siendo de los pocos estudios que permite evaluar la efectividad de estos fármacos  (tanto 
en la EC como en la CU) durante más de 5 años. 
 
Sin embargo, debemos reconocer también limitaciones en el diseño del estudio. 
De este modo, los datos deben interpretarse con cautela debido al diseño retrospectivo 
del mismo, así como a la pérdida de información y a la imposibilidad de utilizar índices 
de actividad más complejos que incluyan datos referentes a la actividad analítica o 
endoscópica de la EII. Tampoco se han registrado datos de actividad de la TPMT, si 
bien es cierto que en las guías de práctica clínica europeas no se recomienda su 






















 La azatioprina y la mercaptopurina tienen una elevada efectividad a medio y 
largo plazo en el tratamiento de la EII.  
 
 La efectividad del tratamiento con fármacos tiopurínicos es similar tanto en la 
EC como en la CU. 
 
 El haber desarrollado complicaciones de la EII (megacolon, hemorragia, 
perforación, absceso), previas al inicio del tratamiento con tiopurínicos, se asocia 
con una menor efectividad de estos fármacos a largo plazo.  
 
 En los pacientes con EC, la presencia de enfermedad perianal se asocia con una 
menor efectividad a largo plazo del tratamiento con tiopurínicos.  
 
 La incidencia de recidiva de la EII a largo plazo en los pacientes que alcanzan la 
respuesta clínica y mantienen el tratamiento con tiopurinas es baja. 
 
 Los fármacos tiopurínicos son relativamente seguros, tanto a corto como a largo 
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Anexo 1. Evaluación de la eficacia del tratamento con tiopurinas en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal.  
 
 
Nº de paciente:           Sexo:         Fecha de diagnóstico:   Edad al diagnóstico:               Edad actual: 
Tiempo de evolución de la enfermedad hasta iniciar tratamiento con tiopurínicos: 
Tipo de EII: CU ( proctitis; colitis izquierda; colitis extensa); EC (L 1 – 2 – 3 – 4; B 1 – 2 – 3;   p); Colitis 
no clasificable o indeterminada.   
Cambio de diagnóstico: □ No  □ Sí  
Tabaco: □ No □ Ex  □ Sí  
Manifestaciones extraintestinales: □ No □ Sí 
     □ Artropatía periférica    □  Tipo I (< 5 articulaciones de carga) 
           □  Tipo II (> 5 articulaciones de carga) 
     □ Espondilitis anquilopoyética  
     □ Sacroileitis   
     □ Cutáneas    □ Eritema nodoso 
      □ Pioderma gangrenoso 
□ Otro (Especificar________________)     
     □ Oculares    □ Iridociclitis 
      □ Epiescleritis   
     □ Colangitis     
     □ Trombosis     □ Arterial 
      □ Venosa  
 
Complicaciones: □ No □ Sí 
Tipo de complicación:  □ Megacolon □ Hemorragia  □ Perforación □ Absceso 
Cirugías: □ No □ Sí (Indicación___________________________ Tipo ____________________Fecha ___________) 
  Indicación de la cirugía: □ Resección i. delgado □ Resección colon □ Resección i. delgado y colon 
                      □ Proctocolectomía con reservorio □ Proctocolectomía con ileostomía definitiva 
                                 □ Colectomía subtotal con anastomosis ileorrectal  □ Estricturoplastia  
                                 □ Drenaje absceso □ Tratamiento fístula □ Otro 
Complicaciones cirugía:  □ No □ Sí 
        □ Fallo anastomosis □ Hemorragia  □ Perforación □ Absceso 
 
TRATAMIENTO MÉDICO: 
  5-ASA: □ No □ Sí (□ Oral □ Tópico)  
  Corticoides: □ No □ Sí 
                      Respuesta  □ No □ Sí 
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                      Corticodependencia □ No □ Sí 
                      Corticorresistencia  □ No □ Sí 
Tiopurinas: □ AZA (dosis_____mg/kg/día); □ MP (dosis_____mg/kg/día); Fecha inicio ___________________ 
   Aumentó dosis □ No □ Sí  Fecha del aumento ______Cambio a AZA/MP □ No □ Sí  Fecha del cambio _______ 
   Indicación del tratamiento: □ Inducción remisión □ Mantenimiento remisión □ Profilaxis recurrencia postquirúrgica 
 □ Enfermedad fistulizante □ Asociación con biológicos 
   Eficacia del tratamiento: □ Remisión sin otro tratamiento □ Remisión con otro tratamiento □ Cierre fístulas 
 □ Respuesta sin remisión  □ Fracaso 
 Sigue tratamiento: □  No □ Sí 
 Efectos adversos: □  No □ Sí 
       □ Alopecia □  Anemia   □  Aplasia    □ Artralgias   □ Hepatotoxicidad   
                    □ Hiperglucemia □ Hipertensión □ Hipertricosis □ Infección □ Insuficiencia renal 
                    □ Leucopenia □ Náuseas/vómitos □ Neoplasia □Neumonitis □ Neuropatía 
                    □ Pancreatitis □ Otro (_______) 
 Retirada por efectos adversos: □  No □ Sí (Fecha __________) 
 Retirada por fracaso: □  No □ Sí (Fecha __________) 
 
   En caso de recibir un segundo tiopurínico: 
   Eficacia del tratamiento:    □ Remisión sin otro tratamiento □ Remisión con otro tratamiento □ Cierre fístulas 
 □ Respuesta sin remisión  □ Fracaso 
 Sigue tratamiento: □  No □ Sí 
 Efectos adversos: □  No □ Sí 
       □ Alopecia □  Anemia   □  Aplasia    □ Artralgias   □ Hepatotoxicidad   
                    □ Hiperglucemia □ Hipertensión □ Hipertricosis □ Infección □ Insuficiencia renal 
                    □ Leucopenia □ Náuseas/vómitos □ Neoplasia □Neumonitis □ Neuropatía 
                    □ Pancreatitis □ Otro (_______) 
  Retirada por efectos adversos: □  No □ Sí (Fecha __________) 
  Retirada por fracaso: □  No □ Sí (Fecha __________) 
 
  Metotrexato: □ No □ Sí  
      Lo recibieron tras tiopurínicos □ No □ Sí  
 
Anti-TNFα: □  No □ Sí Fecha inicio __________ 
    □ IFX (dosis y frecuencia________) □ ADA (dosis y frecuencia ______)         
    □ Otros (Fármaco______________ dosis y frecuencia _____________) 
    Aumentó dosis □ No □ Sí  Fecha del aumento ___________________________   
    Cambio a otro antiTNF□ No □ Sí  Fecha del aumento ______ Fármaco_______ 
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   Indicación del tratamiento: □ Inducción remisión □ Fístula perianal □ Otras fístulas 
 □ Mantenimiento remisión  □ Manifestaciones extraintestinales 
   Eficacia del tratamiento:   □ Remisión sin esteroides □ Remisión con esteroides □ Cierre fístulas 
□ Respuesta sin remisión  □ No respuesta primaria 
   Pérdida de respuesta inicial:   □ No  □ Sí 
    Sigue tratamiento: □  No □ Sí 
    Efectos adversos: □  No □ Sí 
       □ Reacción infusión □  Insuficiencia cardíaca □  Hipersensibilidad tardía  
□ Enfermedad neurológica □ Edema  □ Anafilaxia □ Autoanticuerpos 
□ Neoplasia □ Infección □ Otro (_______) 
 
    Retirada por efectos adversos: □  No □ Sí (Fecha __________) 
    Retirada por fracaso: □  No □ Sí (Fecha __________) 
 
 
Evaluación del tratamiento con tiopurínicos: 
¿Ha completado al menos 4 meses de tratamiento?    □ No  □ Sí 
¿Ha completado al menos 12 meses de tratamiento?    □ No  □ Sí 
Eficacia a los 12 meses de tratamiento (PP) □ Fracaso □ Éxito 
Eficacia a los 12 meses de tratamiento (ITT) □ Fracaso □ Éxito 
Eficacia a largo plazo (PP) □ Fracaso □ Éxito 
Eficacia a largo plazo (ITT) □ Fracaso □ Éxito 
Tiempo total de tratamiento con tiopurínicos (meses) ___________________________________________ 
 
 
 
 
 
